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Corrado  Torr^masì-Crudeli^ 


Il  30  dello  acorso  maggio  spogaeTasi  in  Roma,  a  66  anni,  la  nobile 
vita  di  Corrado  Tommaai-Crudeli. 

Le  nostre  scaole  erano  allora,  anzitempo,  chiuse;  il  paese  agitavasi 
nei  pubblici  comizi,  e  perciCt  nella  stampa,  nelle  assemblee  legislative 
delle  quali  fu  Egli  un  decoro,  nelle  eteese  accademia  scientìfiche  dal  suo 
nome  illostrate,  di  Lui  si  disse  molto  meno  che  suole  dirsi  di  tanti  il* 
lustri  cameadi,  ch'alia  morte  pietosa  chiedono  ancora  un  attimo  fuggente 
di  mendace  notorietà.  I  suoi  Mani  dì  certo  non  se  ne  saranno  indipati, 
perchè  nessuno  amahat  mtciri  più  di  Lai,  che  pur  di  sé,  transitando, 
lisciava  un'orma  incancellabile. 


(1)  Commemanziane  letta  dal  prof.  Angelo  Celli  il  ZI  novembre  1900,  nell'Aubi 
deU'IstitQto  d'Imene  dell'UniversiU  di  Roma,  inaugurandosi  il  boato  in  onoro  deM'ilInstn 
ntinto,  alla  prasenia  di  professori,  studenti,  congiunti  ed  amiti  di  Lui. 


vili 


Ma  io  che  seppi  bene  com'Egli  sdegnò  sempre  ogni  lode,  e  non  volle  nem- 
meno i  fanebri  onori,  pur  tuttavia,  neiristitùto  da  Lui  creato,  in  questa 
Scuola  da  Lui  splendidamente  inaugurata,  non  posso  ridar  principio  al- 
Tanno  scolastico,  senza  discorrere  del  mio  maestro  desideratissimo,  del 
mio  illustre  predecessore.  Perchè,  cosi  facendo,  non  solo  pagherò  un 
piccolo  tributo  d'immensa  gratitudine,  ma  farò  gran  parte  di  •  Storia 
della  Medicina  scientifica  in  Italia,  nella  2'  metà  del  secolo  che  volge 
alla  fine. 

^  ^  ^ 

Era  l'alba  del  nostro  Risorgimento,  quando  Egli,  fin  da  giovinetto  ri- 
velatosi d'ingegno  svegliatissimo  e  di  carattere  ferreo,  studiando  nella 
Università  di  Pisa,  dava  ai  suoi  compagni  l'esempio  del  come  il  gene- 
roso animo  dei  giovani  può  albergare  nella  più  lieta  armonia  gl'ideali 
scientifici  e  politici,  la  Scienza  e  la  Patria. 

La  scienza  medica  giacea  non  meno  depressa  che  la  patria:  le  uni- 
versità erano  tante  chiesuole,  onde  venivano  espulsi  quali  eretici  tutti 
quelli  ch'aveano  spirito  d'osservazione  indipendente  e  ribelle,  com'Egli, 
ch'appena  laureato,  conscio  dell'infinita  vanità  del  nulla  appreso  nella  scuola, 
corse  a  Parigi  da  Claudio  Bernard. 

Ma  la  patria  nel  1859  lo  richiamava;  ed  Egli  dapprima  si  arruolò 
con  Garibaldi  come  tenente  medico  dei  Cacciatori  delle  Alpi,  e  indi  a 
poco  incitato  dal  Ricasoli  a  riunire  ed  armare,  col  Malenchini,  un  corpo 
di  volontari  toscani,  per  la  2^  spedizione  di  Marsala,  vide  subito  esserci 
bisogno  più  di  soldati  che  di  medici,  e  nominato  capitano  combattè  a 
Milazzo  con  tale  «angue  freddo  che,  dopo  la  famosa  giornata  in  cui  ebbe 
ferita  la  gamba  destra,  fu  messo  al  comando  d'un  battaglione,  col  grado 
di  maggiore.  Ferito  un'altra  volta,  nella  testa,  al  Faro  di  Messina,  ri- 
mase tuttavia  intrepido  al  suo  posto  di  battaglia,  e  proseguì  fino  al 
Volturno,  dove  il  1"*  ottobre  1860  chiuse  gloriosamente  la  carriera  delle 
armi,  guadagnando  la  medaglia  d'argento  al  valor  militare.  E  mentre  in 
questa  carriera  avrebbe  potuto  rapidamente  ascendere  i  più  alti  gradi,  si 
contentò  d'essere  nominato  maggiore  onorario  del  IV  reggimento  di  fan- 
teria;  e  convinto  che  l'avvenire  appartiene  per  diritto  alle  nazioni  più 
sapienti,  ritornò  agli  studi  col  fermo  proposito  che,  unita  la  patria,  biso- 
gnava mantenerla  e  migliorarla  per  virtù  della  scienza. 

Nel  1862  l'eroe  garibaldino  se  ne  andava  umile  studente  in  Ger- 
mania. 


—  IX  — 


Egli  usciva  [ce  Io  lasciò  scritto  (1)]  da  una  Scuola  dove,  come 
ovunque  in  Italia,  a  tutto  Tinsegnamento  era  accademico  ed  autoritario, 
cioè  si  fondava  quasi  esclusivamente  sulla  parola  viva  del  professore,  il 
quale  ex  cathedra  pronunciava  sulle  cose  e  sugli  uomini  di  scienza  dei 
giudizi  ritenuti  infallibili,  e  la  miseria  del  sapere  tentava  cuoprire 
sia  colla  vanagloria  di  un  nazionalismo  scientifico^  o  di  una  scienza 
cosidetta  nazionale,  sia  col  dar  a  intendere:  la  nostra  essere  una  razza 
privilegiata  nella  quale  il  genio  era  quasi  una  prerogativa  aristo- 
cratica ereditaria,  e  tutto  si  faceva  e  si  pensava  meglio  che  nelle  ?ìtxe 
nazioni  d'Europa,  per  una  specie  di  diritto  divino  trasmessoci  dai  Ro- 
mani, da  Dante,  da  Machiavelli,  da  Galileo.  » 

Arrivava  a  Berlino  dove,  all'opposto,  l'insegnamento  cattedratico  se  ne 
stava  in  seconda  linea,  quello  del  Laboratorio  nella  prima.  Un  uomo 
sommo,  come  Rodolfo  Yirchow,  di  cui  Egli  divenne  subito  scolaro  ed 
amico,  teneva  modestamente  a  parere  ed  essere  il  primo  de'  suoi  stu- 
denti, d  L'abitudine  del  libero  esame  dalle  alte  regioni  della  morale  e 
della  religione  era  discesa  in  quelle  della  scienza  sperimentale;  e,  pur 
mancando  ancora  di  libertà  politica,  era  la  Germania  una  vera  Repub- 
blica nel  dominio  della  scienza.  Il  dibattito  delle  opinioni  era  sempre 
libero,  l'autorità  non  imposta  mai  »  (2).  E  il  sabato  a  sera,  nel  famoso 
Circolo  ricreativo  dei  Raisonneurs,  gli  allievi  di  Emilio  Dubois-Reymond, 
di  Rodolfo  Virchow,  di  Luigi  Traube,  cioè  quanti  furono  negli  ultimi 
40  anni  o  sono  tuttora  i  più  grandi  medici,  fraternizzavano  fra  loro  e  coi 
compagni  stranieri,  proclamardo  col  fatto  l'Internazionaie  della  scienza, 
dimostrando  cioè  «  che  la  vera  scienza  è  unica,  come  è  unico  il  metodo 
col  quale  si  acquista,  e  quand'essa  diventa  nazionale  cessa  dall'  esistere 
come  scienza,  e  si  riduce  ad  una  scuola,  ad  un  sistema,  ad  una  fazione  . 
scientifica  i  (3). 

Con  questi  nobili  intendimenti  il  nostro  professore  tornava  in  Italia. 

Quivi  l'unità  politica  non  aveva  abbattuto  ancora  le  dighe  che  sud- 
dividevano il  pubblico  scientifico  in  tante  piccole  società  di  mutua  am- 
mirazione e  di  joautua  denigrazione.  E  ancora  pesava  sull'Università  una 
atmosfera   opprimente,   nella   quale   dominavano  o   l'adorazione   fanatica 


(1)  Prolusione  al  corso  di  Anatomia  Patologica  nella  regia  università  di  Roma 
fttta  dal  comm.  Corrado  Tommasi-Crudeli  il  giorno  19  dicembre  1870.  Estratto  dalla 
Rivista  Clinica. 

(2)  Log.  cit 
(S)  Leo.  oit. 
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verso  gl'ingegni  snperiori  o  l'osasquio  timoroso  verso  i  mediocri    che    fa- 
cevano della  pubblica  ietrozioDo  una  specie  di  monopolio  >  (1). 

Per  fortuna  la  Legge  Casati  al  favoritismo  dei  vecchi  governi  assoluti 
sostituiva  il  criterio  democratico  del  nuovo  regime,  e  per  le  cattedre 
universitarie  concorsi  pubblici  apriva  ai  più  eletti,  senza  neppure  alcun 
limite  0  pregiudizio  di  nazionalità.  K  questa  cosi  provvida  legge  che  ha 
poi  sfidato,  come  un  monumento  granitico,  l'urto  di  tanti  arbitrii  e  di 
tanti  abusi,  veniva  allora  applicata  nel  campo  delle  scienze  fisiche  e  ma- 
tematiche da  uomini  come  il  MatteuccI  e  il  Brioschi. 

Applicarla  nel  campo  medico  fu  il  compito  affidato  al  Tommasi- 
Crudeti. 

i  già  nel  1863  incaricato  delle  lezioni  d'Istologia  patologica  nel- 
l'Istituto superiore  di  Firenze,  si  rivelava  subito,  qual'era  sempre,  un 
garibaldino,  anche  nella  scienza  medica.  E  con  tutto  l'ardore  propugnando 
;riQtimi  legami  tra  fisiologia  e  patologia,  tra  anatomia  patologica  e  cli- 
nica, sostoueudo  ciod  cose  che  oggi  a  tutti  sono  ovvie,  ebbe  a  sostenere  una 
lotta  memorabile  con  Manrizio  Bufalinì,  che  u  dopo  aver  passata  la  mi- 
glior parte  delU  sua  vita  a  dimostrare  il  danno  dei  sistemi  in  medicina 
e  a  combatterli  tutti  vittoriosamente,  avea  poi  il  gran  torto  di  awereare 
ogni  idea  di  connessione  della  patologia  colta  fisiologia,  e  coli' autorità 
da  lui  esercitata  frapponeva  ostacoli,  talora  insuperabili,  al  nuovo  indi- 
rizzo, che  già  da  molti  anni  avea  trionfato  nelle  migliori  scuole  d'Eu- 
ropa n   (2). 

Frattanto,  nel  1S65,  il  nostro  maestro  vinceva,  per  concorso,  la  catr 
tedra  di  Anatomia  Patologica  di  Palermo,  ove,  nel  1866,  con  duplice  e 
indomito  coraggio  prima  combattè,  da  intrepido  soldato,  contro  gl'insorti 
per  le  vie  della  città,  e  poi.  da  valoroso  igienista,  diresse  la  campapa 
contro  il  colèra  che  vi  importarono  le  truppe  italiane  sbarcatevi  per  do- 
mare l'insurrezione.  In  questa  luttuosa  circostanza  ben  merita  che  il 
Municipio  di  Palermo  gli  decretasse  la  cittadinanza  onoraria,  la  sola 
onorificenza  di  cui  parlava  perchè  l'avea  ottenuta,  prima  di  Lui,  sol- 
tanto Garibaldi. 

Dopu  i!  20  settembre  1870  Egli  era  chiamato  a  Roma  per  infondere 
la  vita  nuova  del  moderno  spirito  scientifico  negli  studi  medici.  E  subito. 


(1)  Loc.  e 

(2)  Istìtuz 
ino.  1882. 


ii    Anal«mU  Patologica  di  Corrado  Tommasi-Crudeli,    pig.    5,   To- 
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ai  19  dicembre,  nell'antico  ospedale  di  S.  Spirito,  il  suo  corso  d'Ana- 
tomia patologica  inaugurava  con  una  prolusione  che  fa  epoca,  sempre 
memoranda,  nella  storia  del  risorgimento  della  nostra  facoltà  medica^ 

Scioglieva  un  inno  alato  alla  scienza  ed  alla  libertà  che  la  feconda; 
animava  airosservazione  personale  contro  l'accettazione  autoritaria  e  troppo 
ossequiente  degli  altrui  dettami;  bandiva  il  verbo  del  libero  esame  dove 
il  dogma  avea  per  secoli  regnato  anche  nella  scuola;  destava  così  viva 
impressione  che  ne  parlano  ancora  quanti  ebbero,  or  sono  30  anni,  la 
fortuna  di  udire,  attoniti  e  scossi,  quella  voce  che  vibratamente  procla- 
mava per  la  prima  volta  in  Roma  i  diritti  e  i  doveri  della  medicina 
scientifica. 

E  subito  Egli  univa  al  pensiero  l'azione  fondando  a  S.  Spirito  un 
Istituto  fisiopatologico  per  confermare  col  fatto  la  fratellanza  della  fisio- 
logia colla  patologia.  E  poi  dal  1871  al  1885  nel  Consiglio  superiore  di 
P.  I.  spiegava  tutta  la  sua  febbrile  energia  per  riconnettere  com'egli  scrisse, 
un  rinnovamento  delle  abitudini  scientifiche  col  rinnovamento  sociale  e 
politico  d'Italia,  e  per  preparare  un  pubblico  scientifico  degno  di  un  po- 
polo libero.  La  sua  casa  era  il  geniale  e  gradito  convegno,  dove  s'incon- 
travano il  Ministro  deiristruzione  col  libero  docente,  l'uomo  di  scienza  e 
l'uomo  d'armi,  il  dotto  straniero  e  italiano,  un  abate  naturalista  col  dar- 
viniano più  fervido,  il  più  puro  mazziniano  col  più  rigido  uomo  di  destra. 
Con  questa  larghezza  di  vedute,  egli  stesso  andava  spontaneamente  in 
cerca  dei  migliori  uomini  di  progresso,  e,  trovati,  li  proteggeva  calorosa- 
mente contro  tutti,  e  lanciavali  a  infondere  la  vita  nuova  nei  torpidi 
corpi  accademici.  Ma,  per  mettere  a  posto  uomini  come  Bizzozero,  Grolgi, 
Mosso,  Foà  e  tanti,  tanti  altri,  quali  epiche  lotte  dovette  combattere,  e 
purtroppo  non  fu  sempre  accompagnato  e  difeso  dalla  gratitudine  de'  suoi 
protetti. 

Ma  non  se  ne  rammaricava  perchè  gli  era  di  conforto  la  serena  co- 
scienza d'aver  dato  la  spinta  più  vigorosa  al  movimento  medico-scientifico 
delle  nostre  Università.  E  quando  novellamente,  dal  1892  alla  fine  dei 
suoi  giorni,  sedette  nell'alto  consesso,  avea  sempre  la  medesima  fede,  la 
medesima  energia,  meravigliando  tutti  per  la  vivacità,  il  calore,  l'entusiasmo 
giovanile,  con  cui  spingeva  nell'insegnamento  superiore  i  più  degni,  e  si 
sforzava  (purtroppo  non  sempre  riuscendo)  ad  allontaname  i  meno  degni. 

La  biologia,  la  scienza  medica  devono  dunque  con  imperitura  gratitudine 
scolpire  ad  aurei  caratteri  il  suo  nome  nella  loro  storia  non  ingloriosa  di 
quest'ultimo  trentennio. 


E  intaato  che  pia  streDuameote  lottava  per  la  riforma  dei  vieti  eftstnmì 
unìTereìtari,  e  fra  moltiBBime  difficoltà  alleativa  il  nooTo  Istituto  anatomico 
e  fisiologico  s\ill'altipÌ8Bo  di  Panisperaa  (doTe  Egli  avrebbe  volato  veder 
sorgere  tutti  gli  Istituti  di  scieoze  aperimeotali,  e  in  di  essi,  cioè'  fra 
la  vita  dei  laboratori,  anziché  nella  morta  solitudÌDe  del  palazzo  Coteini, 
l'Accademia  dei  Lincei)  Egli  era  tra  i  prìmiesimi  patologi  che,  se^ndo 
il  Pasleur,  compresero  come  rBziologia,  àoi  la  causa  dei  morbi,  dovei 
essere  il  più  salido  e  iDcrollabile  fondamento  della  Patologia,  della  Clinica, 
della  Terapia  e  dell'Igiene. 

Fin  dal  1868,  quando  la  Teoria  parasitaria  veniva  dalla  folla  cen^- 
derata  tm  part^  di  mente  inferma.  Egli  col  suo  amico  intimo  Carlo  Sneter, 
si  schierava  gii  in  i  primi  che  con  serie  ricerche  tritassero  scuoprire 
l'agente  morboso  della  difterite.  E  poi  dal- 1876  al  1882,  nel  laboratorio, 
uella  sua  scaola,  prima  delle  acoperte  di  Roch,  sosteneva  la  dottrina  dei 
microrganismi  patogeni  con  ferma  convinzione,  con  forti  argomenti,  e  colle 
dimostrazioDL  istologiche  di  molti  microrganismi  infettivi. 

Nel  propuguire  questa  medicina  nuova,  che  o^  è  patrimonio  pubblico, 
ebbe  a  sosteneTo  ardue  lotte  coi  fautori  della  medicina  vecchia.  So  bene 
(diceva  E<;li  (1],  nelle  sue  lezioni  del  1881),  so  bene  che  quest'assiduo 
studio  delle  sp«cie  animali  e  vitali,  che  possono  farsi  cagione  di  tt&Uttìe 
,  pifi  0  meno  gravi  dell'uomo,  è  messo  in  ridicolo  da  tutti  qtrelH  i  quali 
per  amore  di  classicismo  scolastico,  o  per  ignoranza  dei  fatti  e  dei  me- 
todi usati  a  ri«ercarlì,  contrappongono  continuamente  l'utilità  pratica  della 
medicina  vecchia  a  quella  della  medicina  nuova,  fondata  sul  metodo  spe- 
rimentale. Si  potrebbe  però  domandare  a  questi  adoratori  del  passata 
quando  mai  la  medicina  vecchia  abbia,  nel  breve  periodo  di  cinquant'anni 
appena,  saputo  trovare  i  mezzi  di  curare  o  prevenire  tante  malattie  moleste 
disgustose  0  mortali  come  ha  saputo  trovarli  la  medicina  nuova  nel  solo 
campo  delia  parasitologia.  Se  di  fronte  alla  prontezza  ed  alla  sicurezza 
colle  quali  vengono  curate  o  prevennte  la  rogna,  la  tigna,  le  erpeti  ton- 
suranti, l'anchilostomiasi  e  la  tricfainìasi,  parecchie  elmintiasi  intestinali, 
l'infeziono  da  cisticerchi  e  da  echinococchi,  la  setticemia  e  il  carbonchio 
(dappoiché  la  medicina  nuova  ha  già  saputo  riconoscere  le  cause  vere  di 
questo  malattìe]  voi  poneto  lo  stato  della  terapia  e  dell'igiene  rapporto  alta 


(1)  Istitiu.  di  AuL  ptt^  loc.  cìU,  pag.  185. 
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medesima,  nei  beati  tempi  della  medicina  recchia,  vedrete  a  colpo  d'occhio 
qoal  valore  abbiano  queste  fatili  e  irate  declamazioni.  »  E  soggiungeva 
serenamente  profetando  che  «  i  vantaggi  pratici  già  ottenuti  per  mezzo 
di  queste  investigazioni  scientifiche  andranno  certamente  moltiplicandosi, 
a  misura  che  i  metodi  di  studio  verranno  perfezionati  e  resi  accessibili 
ad  un  gran  numero  di  osservatori  »;  e  incitava  gli  amministratori  pub- 
blici «  a  non  farsi  influenzare  dagli  ultraconservàtorì  della  medicina  vecchia 
e  a  salutare  con  gioia  il  nuovo  indirizzo  della  patologia  sperimentale  che 
ha  reso  in  breve  tempo  così  eminenti  servigi  all'igiene,  sociale,  e  pro- 
mette di  renderne  dei  molti  più  grandi  nell'avvenire  ». 

Dall'anatomia  patologica  così  professata  all'igiene  era  breve  e  facile  il 
passo;  e  perciò  quando  nel  1883  si  rendea  libera  questa  cattedra,  ch'era 
allora  un  vano  giuoco  di  parole,  Egli  venne  dalla  nostra  Facoltà  chiamato 
a  vivificarla  e  perpetuarla  ponendola  sull'incrollabile  base  sperimentale. 

Quattro  anni  prima  a  Monaco  di  Baviera  Massimiliano  v.  Pettenkofer  avea 
aperto  il  primo  Istituto  d'Igiene,  ma  solo  a  Lipsia,  a  Dresda^  a  Budapest 
aveano  in  modeste  proporzioni  imitato  l'esempio  del  padre,  ancor  vivo 
e  venerato,  dell'Igiene  Moderna. 

Il  Tommasì-Crudeli  nel  1883  fondava  fra  noi  il  priiìio,  vero  laboratorio 
d'Igiene^  mentre  contemporaneamente  se  ne  fondava  un  altro  a  Gottinga.  E 
poi,  dopo  lunghe  e  assidue  premure,  nelle  quali  venne  messa  alla  prova 
la  sua  indomita  energia,  nella  primavera  del  1885,  in  questa  scuola^ 
<;olle  applauditissime  conferenze  sul  Clima  di  Roma,  inaugurava  questo 
Istituto  d'Igiene  sperimentale.  Nell'istesso  anno  s'inaugurava  a  Berlino 
l'Istituto  universitario  del  Roch,  e  d'allora  ad  oggi^  in  questi  ultimi 
15  anni  se  ne  sono  fondati,  ormai  si  può  dire,  in  ogni  università  del 
mondo. 

L'Igiene  oggi  è  diventata  una  materia  universale  che  dà  l' impronta  sua 
a  tutta  la  medicina  moderna:  l'insegnamento  di  questa  materia  si  può  ras- 
^migliare  a  un  albero  immenso  colle  potenti  radici  abbarbicate  e  nutrite  nel 
terreno  delle  scienze  naturali,  con  un  tronco  vigoroso  rappresentato  dal- 
l'Igiene generale,  da  cui  dipartono  rami  principali  che  costituiscono  le 
singole  branche,  portanti  a  lor  volta  rami  secondari  e  terminali.  Nella 
nostra,  come  in  ogni  università  moderna,  l'Istituto  d'Igiene  non  ò  più  con- 
finato nella  facoltà  medica,  ma  «i  estende  già  nelle  scuole  d' ingegneria  e 
di  farmacia,  dovrà  estendersi  quanto  prima  nelle  scuole  universitarie  di  magi- 
stero, e,  col  diritto  e  colla  procedura  sanitaria,  perfino  nelle  scuole  di  giu- 
risprudenza. Esso  è  il  centro  d'una  rigogliosa  produzione  e  attività  didattica 
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a  benefizio  di  quanti  vogliono  o  seguire  la  carriera  scientifica,  o  prepararsi 
alla  libera  gara  per  salire  i  gradi  della  gerarchia  sanitaria. 

S'è  così,  e  se  i  diritti  e  i  doveri  del  nostro  insegnamento  vennero  salvati 
da  prepotenti  usurpazioni  e  garantiti  con  appositi  decreti,  dobbiamo  tutti 
noi,  professori  e  studenti  d'Igiene,  esser  grati  al  nostro  maestro,  che,  pur 
quando  per  causa  della  vista  abbandonò,  nel  1886^  il  microscopio  e  il  ser- 
vizio didattico  prosegui  a  difenderci,  e  a  procurare  i  mezzi  di  studio  a  tutti, 
cosicché  nello  sviluppo  del  nuovo  insegnamento  l'Italia  potò  seguire  e  perfino 
avanzare  altre  nazioni. 

Dunque  il  posto  che  il  Tommasi-Crudeli  occupa  nella  storia  universitaria 
dell'Igiene  moderna  è  davvero  eminento,  come  fu  (e  lo  vedemmo)  eminento 
nel  campo  della  Patologia. 


¥k  ¥it  m 

Non  ò  meno  eminento  il  suo  posto  nella  storia  della  nostra  amministra- 
zione sanitaria. 

Egli  dopo  essere  stato  lungamente  assorbito,  come  vedremo,  dallo  studio 
della  Malaria  della  nostra  campagna^  prendea  molta  parto  nella  soluzione  di 
vari  e  interessanti  problemi  igienici,  come  il  risanamento  della  città  di 
Roma,  il  carbonchio  e  le  vaccinazioni  carbonchiose  nell'Agro  romano.  E 
poi  fino  dal  1888,  incominciò  un'ardua  e  nobile  campagna  per  l'aboli- 
zione della  Tratta  delle  Bianche  in  Italia  e  per  la  conseguente  riforma  della 
cosidetta  Polizia  dei  costami.  Coi  professori  Albanese  e  Durante,  Egli  pre- 
parò quei  nuovi  regolamenti  che  il  Crispi  accetto  e  mise  in  atto  :  e  per 
difenderli  dalle  malevoli  applicazioni  e  dai  pregiudizi  dei  misoneisti,  resto 
poi  sulla  breccia  lungamente,  in  primissima  fila,  sino  a  quando  poto,  dopo 
una  assidua  letta  decennale,  esser  felice  che,  con  indubbie  prove  di  fatto, 
si  riconobbe  ufficialmente  la  intrinseca  bontà  igienica  e  morale  della  ri- 
forma da  lui  preparata. 

Inoltre  dal  1889  in  poi,  con  tutto  l'ardore  ch'egli  metteva  in  ogni  sua 
opera,  si  dedicò  alla  questione  del  tabacco,  e  più  in  ispecie  a  favorirne  la 
coltivazione  indigena,  ad  abbattere  le  speculazioni  lucrose  dei  ricettatori 
di  tabacchi  esteri,  a  purificare  l'amministrazione  di  questo  monopolio  di 
Stato,  e  a  migliorarne  i  prodotti.  Su  quest'argomento  sono  e  resteranno 
memorabili:  la  relazione  dell'inchiesta  parlamentare  del  1890,  e  le  succes- 
sive relazioni  che  pubblicò  qual  presidente  del  Consiglio  tecnico  dei  ta- 
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bacehi.  Certo  a  parecchi  milioni  si  devono  calcolare  i  vantaggi  ch'Egli 
procorò  aireconomia  nazionalop  all'erario  pubblico  e  all'igiene. 

Infine  nell'ultimo  periodo  della  sua  vita,  precocemente  strappata 
dalla  morte,  con  giovanile  ardore  difese  la  santa  causa  degli  esposti 
e  dell'infanzia  abbandonata,  presiedendo  con  la  sua  ben  nota  abilità  la  Com- 
missione d' inchiesta  sulle  condizioni  dei  brefotrofi.  L'ultima  volta  ch'Egli 
attese  a  un  ufScio  pubblico  fu  quando,  già  infermo  della  malattia  che  ne 
minava  la  preziosa  esistenza,  presiedette  la  seduta  che  preparò  il  disegno 
di  una  legge,  ancora  attesa  invano,  per  la  tutela  sanitaria,  civile  e  morale 
dei  miseri  figli  dell'altrui  colpa. 


«  «  « 

Ma  il  fin  qui  detto  non  basta  a  dare  un'esatta  immagine  d'una  vita  nobilis- 
sima intieramente  consacrata  al  bene  del  nostro  paese.  Dirò  quindi  ancora 
brevemente  dello  scienziato,  dell'insegnante,  del  maestro,  dell'uomo  nella 
sua  attività  politica,  nella  sua  intimità  privata. 

Lo  scienziato  dai  primi  lavori  d'istologia  normale  e  patologica,  che  di- 
mostrano la  bontà  del  suo  spirito  d'osservazione^  la  sua  iniziativa  e  la 
profonda  esperienza,  passò  a  quelli  che  furono  i  suoi  prediletti  e  sono  anche 
oggi  i  più  lodati  lavori  di  Eziologia  ed  Epidemiologia.  Fra  questi  suoi  la- 
vori, la  memoria  che  scrìsse  dopo  l'epidemia  del  1866  «Sullo  stato  attuale 
delle  nostre  conoscenze  sulla  propagazione  del  Cholera  asiatico,  e  sui  mezzi 
più  acconci  a  limitarla  o  impedirla  n  è  sempre  anche  oggi  ammirevole, 
perchò  lontana  da  qualsiasi  pregiudizio  scolastico  allora  dominante,  e  piena 
di  fatti  in  appoggio  della  teoria  contagionistica  ormai  indiscutibile. 

La  monografia  «  Ueber  Diphtmtis  >  che  pubblicò  nel  1868^  insieme 
coll'Hueter^  ò  giudicata  ancora  una  di  quelle  che  hanno  aperta  la  strada 
alla  scoperta  dell'agente  patogeno  di  questa  epidemia. 

E  i  suoi  lavori  più  memorabili  furon  quelli  sulla  Malaria.  Intorno  a 
quest'argomento,  che  lo  attrasse  subito  dopo  arrivato  a  Roma  colla  nuova 
capitale,  pubblicò  dal  1879  al  1887  una  lunga  serie  di  studi,  dei  quali 
il  primo  e  più  pregevole  «  Della  distribuzione  delle  acque  nel  sottosuolo 
dell'Agro  romano  e  della  sua  influenza  nella  produzióne  della  Malaria» 
anche  oggi  ò  sempre  interessante  e  pieno  di  verità.  Anzi  si  può  e  si  dovrà 
dir  sempre  che,  dopo  il  Lancisi,  non  era  stata  più  scritta  una  pagina  cosi 
naturalistica  della  malaria  romana.  Anche  dopo  gli  ultimi  risultati  di  un 
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lungo  lavoro  anglo-ìtaliano,  rimane  definitivamente  assodato  molto  di  ciò 
ch'Egli  avea  saputo  strappare  airesperienza  popolare  e  alla  propria,  contro 
tutti  i  pregiudizi  scolastici:  sono  cioè  tante  verità  ribadite  che  la]  Ma- 
laria: 

può  originare  da  ogni  terreno; 

si  sviluppa  non  tanto   dalle   grandi  paludi   e  dai  grandi   stagni, 
quanto  da  tutte  le  acque  ristagnanti; 

non  si  sviluppa  da  acque  putride  e  salate; 

si  diffonde  a  poca  distanza  e  non  ò  trasportabile  coi  venti  che  invece 
la  disperdono,  e  quindi  i  boschi  non  la  possono  arrestare; 

e  infine  si  sviluppa  solo  quando  interviene  una  favorevole  tempera- 
tura atmosferica. 

Le  più  importanti  leggi  epidemiologiche  da  Lui  sostenute  sono  dunque, 
dopo  i  nuovi  studi,  più  che  mai  confermate. 

In  quest'argomento  della  malaria  altri  suoi  lavori  furono  quelli  sull'antica 
fognatura  delle  colline  romane,  e  sul  clima  di  Roma  antica,  scritti  per 
l'Istituto  archeologico  germanico,  di  cui  era  socio  ;  e  infine  altri  lavori  furono 
invano  profetici  degli  errori  e  dei  danni  che  si  commettevano  colle  afirettate 
e  impreparate  leggi  di  bonifiche  dell'Agro  Romano  ;  e  fino  a  quando  queste 
leggi  non  verranno  fatte  migliori  bisognerà  continuare  a  ripetere  i  moniti 
dell'inascoltata  Cassandra. 

*  *  * 

Per  comprendere  qual  fosse  l'insegnante  rifiettasi  ch'Egli  conosceva  a 
fondo  le  tre  più  diffuse  lingue  europee  ;  avea  parola  facile  e  attraente  per 
grazia  toscana,  onde  teneva  sempre  in  serbo  l'arguzia  ogni  volta  occorresse 
destare  l'uditorio  ;  era  fornito  di  profonda  coltura  acquistata  con  una  insa- 
ziabile smania  di  leggere  ;  ed  era  dotto  non  solo  nelle  branche  di  medicina 
prossime  al  suo  insegnamento»  ma  eziandio  nelle  scienze  storiche,  filosofiche 
e  sociali. 

Eppure  anche  imaginando  tutto  ciò,  nessuno  che  non  abbia  avuto  la 
fortuna  di  ascoltarlo  può  farsi  un'esatta  idea  di  quel  ch'Egli  fu  im  raro 
modello  didattico.  Poichò  Egli  avea  la  passione  d'iniziare  la  gioventù  al 
lavoro  personale  e  a  quella  virile  indipendenza  del  pensiero  che  dev'essere 
la  caratteristica  dell'uomo  libero,  e  lo  deve  distogliere  dal  culto  cieco  del- 
l'autorità e  delle  persone  che  la  rappresentano. 

E  inoltre  adomava  la  sostanza  con  la  forma  più  dilettevole,  sicchò  leg- 
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gendo  ancora  i  suoi  libri  didattici  —  le  Istituzioni  di  anatomia  patologica 
e  le  Conferenze  sul  clima  di  Roma  —  se  ne  resta  presi  ed  ammaliati 
come  dalla  lettura  più  attraente. 

Quale  maestro  di  noi  suoi  allievi  mostravasi  davvero  in  tutta  la  sua 
pienezza  di  uomo  superiore.  Lamentava  che  i  grandi  nostri  naturalisti  da 
Galileo  a  Morgagni  non  aveano  fatto  scuola  in  Italia;  avéa  d'altra  parte 
veduto  (e  non  lo  dimenticò  mai  più)  che  il  Virchow  dava  i  pezzi  per  mo- 
dificare nel  suo  stesso  Laboratorio  le  sue  stesse  idee.  Egli  quindi  col  più 
puro  altruismo  s'affaticava  in  ogni  modo  a  cercare  mezzi  di  studio  per 
noi,  e  non  era  pago  finché  non  ce  li  avea  trovati,  e  ci  dispensava  i  suoi 
consigli  anche  severi  e  s'entusiasmava  pei  lavori  nostri  più  che  pei 
proprii. 

£  quando  le  ricerche  etiologiche  sulla  malaria  compiute  dal  Klebs  e  da 
Lui  nel  1879  venivano  scosse  per  opera  dei  suoi  medesimi  scolari  più 
da  Lui  prediletti,  Egli,  con  esempio  fra  noi  più  unico  che  raro,  forniva 
loro  i  mezzi  di  studio,  si  compiaceva  dei  nuovi  risultati,  e  ne  andava  a 
parlare  nei  Congressi  medici  internazionali,  come  in  quello  di  Copenhagen 
del  1884. 

In  altri  tempi,  che  oggi  purtroppo  non  sono  ancora  dovunque  finiti,  qual 
sorte  sarebbe  toccata  a  degli  assistenti  che  si  fossero  permessi  d'aver» 
idee  scientifiche  diverse  da  quelle  del  loro  professore  ì 

«  «  aK 

L'uomo  politico,  dopo  raggiunto  l'ideale  dell'unità  della  Patria,  seguì 
la  scuola  liberale  di  Cavour  e  di  Ricasoli,  e  sempre  le  restò  fedele  con 
intransigenza  e  con  tale  indipendenza  da  esprimere  il  suo  giudizio  agli 
amici  con  più  rude  franchezza  che  agli  avversari. 

Nei  bassi  tempi  di  confusionismo,  di  trasformismo,  di  mediocrità  che 
protendono  al  Governo,  e  di  mezze  coscienze  che  non  badano  ai  mezzi  per 
conquistarlo.  Egli,  coi  pre^  del  suo  carattere  franco,  non  poteva  avere 
fortuna,  e  difatti  non  fece,  come  dicesi,  carriera.  Ma  nella  Camera  per  4 
legislature  e  poi  nel  Senato  fu  autorevolissimo,  e  ce  ne  danno  fede  i  discorsi 
e  le  relazioni  che  fecero  onore  al  Parlamento,  e  abbracciarono  i  temi  più 
svariati,  cioè  igienici,  morali,  politici,  finanziari,  militari.  Dopo  il  1876, 
Egli  che  aveva  del  Governo  e  dei  governanti  un  concetto  così  puro,  si 
rammaricava  altamente  che  certi  uomini  insinuassero  i  metodi  della  loro 
vita  irregolare  nell'amministrazione  suprema  dello  Stato,  e  negli  ultimi  anni 


sì  doleva  aspramente  che  la  questione  morale  con  danno  e  eoa  vergogna 
del  nostro  paese  rimanesse  ìrresotata. 

Anche  in  mezso  alle  convalsiooi  che  due  umi  or  sono  aitarono  alcooe 
proviaoie  non  perdette  mai  la  fede  nella  liberti.  L'ultima  volta  che  parlò 
in  Senato,  nelle  sedute  dei  33-24  novembre  1898,  al  tflnqw  d^  stati 
<li  asiedio  «  richiamava  francamente  (citerò  le  sue  stesse  parole)  il  Qoveroo 
al  dovere  dì.  assodare  la  pace  con  mezzi  concilianti  senz'eccitare  nuovi 
fldil  fra  classe  e  classe  con  provvedimenti  legislativi  esagerati  e  d'occasione, 
e  31  dichiarava  dolorosamente  sorpreso  delia  tenacità  colla  quale  s'insisteva 
da  molti  de'  suoi  amici  per  misure  eccezionali  che  tendevano  a  convertire 
cjuelU  che  fu  repressione  neeeesarìa  in  una  specie  di  vendetta  sociale.  > 
Non  poteva  lasciare  in  quell'alta  assemblea  un  più  giusto  e  più  severo 
tcstaarato  I 

1,'uomo  nella  sua  intimità  si  rivelava  sempre  e  tutto  intiero  l'antico 
garibildino,  che  per  gli  altri  e  per  la  giustizia  combatteva  in  campo  aperto 
senza  contare  i  nemici,  con  una  franchezza  che  dapprima  stupiva  per  la 
sua  mdezzza  e  poi  subito  conquistava,  con  mia  iDt«grit&  e  una  fierezza 
por  cui  odiava  ogni  serviliemo  e  ogni  adulazione. 

Kgi  avea  un  carattere  diritto  e  rigido  come  la  sua  persona,  e  nello 
stesso  tempo  avea  nel  suo  cuore  un  vero  tesoro  d'affetti  i  più  squisiti, 
elio  a  piene  mani,  eoo  tenerezza  di  donna  e  tenacia  d'uomo,  cumulava 
sui^li  amici  e  sulle  persone  a  lui  più  care. 

Nella  lunga  malattia,  che  purtroppo  e  troppo  presto  dovea  sp^nerlo, 
non  ebbe  mai  una  parola  di  vano  lamento,  e  non  dubita)  mai  della  fede 
nella  filosofia  naturale  in  cui  era  vissuto.  Ai  pochi  amici  che  gli  rimasero 
fedeli  e  che  andavano  a  intrattenersi  con  Lui,  dopo  risposte  poche  parole 
della  sua  salute,  domandava  subito  notizie  dei  progressi  della  scienza, 
e  ìnctra^ava  con  preziosi  consigli  a  nuove  ricerche,  e  ptflava  sempre 
con  amore  dei  grandi  interessi  della  patria. 

Oiù  fece  anche  il  giorno  innanzi  a  quello  della  morte.  Ma  in  quel  giorno 
aggiuise:  presto  il  vostro  caro  amico  andrà  a  riposare  nella  pace  di  San- 
nimja'^  £  ci  lasciò  serenamente,  dolcemente,  con  quella  nobile  dignità  colla 
qfute  avea  sempre  vissuto. 

La  sua  bella  persona  ci  lasciò;  ma  la  sua  cara  imagine  patema  è  qui 
nella  sua  scuola;  la  sua  voce  ancora  e  sempre  ci  risuona  all'orecchio  e 
ci  ripete  :  siate  onesti  e  laboriosi  ;  il  suo  spirito,  il  suo  esempio  al^giano 
iìti\  suo  Istituto,  dove  Egli  verrà  sempre  venerato  come  il  capostipite  d'una 
famiglia  di  cultori  d' igiene  che  si  6  diffusa  e  si  diffonde  per  tutta  Italia. 
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Anche  Voi,  o  GrioTsmi,  che  entrate  oggi  per  la  prima  volta  in  questo 
tempio,  ch'Egli  consacrò  alla  salute  del  genere  umano,  onorate  la  santa 
memoria  dell'Uomo  che  sino  all'ultimo  respiro  fu  di  animo  gioyanile, 
amò  la  gioventù  e  la  protesse,  pensò  agli  altri  più  che  a  sé  medesimo,  lottò 
per  la  difesa  del  giusto  e  del  vero,  e  il  suo  sangue,  il  suo  carattere,  il 
suo  ingegno  dedicò  a  farci  la  patria  una,  buona  e  sapiente. 


Istituto  d'Igiene  della  B.  Università  di  Genova 


Sulla  pseudo  tubercolosi  di  origine  bacillare 

pel  Doti.  ANGELO  CIPOLLINA 


Se  noi  scorriamo  la  letteratura  che  si  riferisce  aUo  stadio  della 
pseadotnbercolosi  bacillare,  possiamo  facilmente  persuaderci  che 
questa  forma  morbosa,  specialmente  per  quel  che  si  riferisce  alPezio- 
logia,  non  ha  limiti  ben  determinati,  il  che  è  dovuto  in  parte  al 
fatto  che,  sotto  l'unico  nome  di  pseudotubercolosi  bacillare,  furono 
descritte  forme  morbose  eziologicamente  diverse,  in  parte  ancora  al 
fatto  che  quasi  tutti  gli  autori  cercarono  di  darre  un'impronta  spe- 
ciale al  bacillo  da  loro  descritto,  senza  curarsi  gran  che  di  ciò  che 
avevano  fatto  già  i  loro  predecessori. 

Eppure  l'argomento  della  pseudotubercolosi  va  assumendo  ogni 
dì  importanza  maggiore,  perchè  mentre  prima  si  riteneva  che  questa 
forma  morbosa  colpisse  soltanto  i  piccoli  roditori,  oggi  si  sa  che 
essa  miete  vittime  numerose  nei  ruminanti  e  colpisce,  men  rara- 
mente di  quel  che  si  creda,  anche  l'uomo.  Di  qui  si  comprende 
quanto  sia  utile  portare  un  contributo  allo  studio  di  questa  infe- 
zione, la  cui  eziologia  è  ancora  tanto  confusa;  malgrado  i  numerosi 
studi  fatti  intomo  ad  essa.  Infatti,  mentre  gli  autori  sono  quasi  tutti 
d'accordo  circa  le  alterazioni  anatomiche  di  questa  forma  morbosa, 
divergono  assai  per  quel  che  si  riferisce  alle  proprietà  morfologiche 
e  biologiche  del  microparasita. 

Malassez  e  Vignai  furono  i  primi  a  descrivere,  sotto  il  nome  di 
tubercolosi  zoogleica,  la  pseudotubercolosi.  Essi  inocularono  nelle 
cavie  frammenti  di  un  nodulo  sottocutaneo  di  un  bambino,  in  cui 
non  riscontrarono  bacilli  di  Koch.  Le  cavie  morirono  in  pochi  giorni 
di  ima  tubercolosi  generalizzata. 

Nei  noduli  non  furono  riscontrati  bacilli  tubercolari.  I  noduli 
microscopicamente  si  presentavano  costituiti  da  un'infiltrazione  par- 


risellnlare.  Al  centro  solamente  vi  erano  masse  granuloee,  pib  o 
meno  rotondeggianti,  irregolari  ;  qaeste  masse  erano  costituite  da 
i-lemeoti  sferici  rifrangenti,  distribuiti  in  linee  concentriche  e  riuniti 
La  catene. 

EsisteTano  cioè  masse  zoogleiche  di  microcoochi  ;  qualche  volta 
piyrb  nei  noduli  non  sì  riscontravano  vere  zooglee,  ma  bensì  mìcro- 
roBchi,  i  quali,  invece  di  essere  riuniti  in  ammassi,  erano  diseemì- 
aati  nel  tessuto  di  granulazione  ;  da  questi  micrococchi  inoculati  si 
j)otevano  ancora  produrre  vere  zooglee  ;  qaeste  tubercolosi  non  ba- 
l'iUari  diedero  luogo,  dopo  un  lungo  periodo  d'inoculazioni,  a  delle 
vere  tubercolosi  bacillari. 

Eberth  osservò  due  casi  di  tubercolosi  zoogleica  :  nno  nelle  cavie, 
l'altro  nei  conigli,  in  cui  vide  dei  bacilli  corti  e  tozzi  del  tutto  si- 
mili a  quelli  descrìtti  da  Malassez  e  Tignai  ;  l'autore  non  fece  alcun 
ti^atatiro  di  coltura,  e  si  contentò  di  studiare  i  noduli,  microscopi- 
camente costituiti  da  cellule  di  tessuto  di  granulazione. 

Nella  parte  centrale  si  comiaoia  a  osservare  la  necrosi  delle  cel- 
Uila,  le  quali  assumono  aspetto  ialino  e  mostrano  limiti  meno  netti. 
Entro  questi  noduli  egli  potè  osservare  ammassi  di  microrganismi 
corti  e  tozzi,  riuniti  in  catene  o  ingomitati  ;  questi  bacilli,  esaminati 
a  più  forte  ingrandimento,  presentarono  dei  punti  pt(t  intensamente 
colorati,  sia  alla  parte  centrale,  che  all'estremità. 

Nell'ottobre  1885  il  Chantemesse  introdusse  nel  peritoneo  di 
cavie  dei  frammenti  di  ovatta,  attraverso  la  quale  il  dottor  Terrier 
aveva  fatto  passare  un  centinaio  di  litri  d'aria,  ottenuta  da  sale, 
ilove  numerosi  tubercolotici  andavano  a  sottomettersi  a  inalazioni 
medicamentose,  senza  che  fosse  presa  alcuna  precauziono  per  la  di- 
sinfezione  della  sala.  Le  cavie  dimagrirono  rapidamente  e  morirono 
tutte  dentro  due  mesi.  All'autopsia  si  riscontrarono  sugli  organi 
addominali  e  toracici  alterazioni  del  tutto  simili  alle  tubercolari;  per 
cui  l'autore  non  fece  uè  cultura,  né  inoculazioni.  La  ricerca  del  ba- 
<-illo  di  Eoch  nelle  sezioni  in  corrispondenza  dei  noduli  riuscì 
negativa,  mentre  col  blea  di  LOffler  nel  centro  dei  nodali  potè 
imaervare  masse  di  microrganismi  che  avevano  l'apparenza  di  corti 
liacilli.  Dal  punto  dì  vista  anatomico  trovò  che  i  noduli  erano  costi- 
tuiti da  una  infiltrazione  parvicellnlare  con  degenerazione  vitrea  dei 
ifBsnti;  al  centro  eravi  un  accumulo  di  microrganismi,  causa  della 
necrosi  da  coagulazione  e  della  reazione  infiammatoria. 

L'autore  crede  che  si  tratti  della  tubercolosi  zoogleica  di  Malas- 
-ies  e  Vignai,  Nocard,  Eberth. 

Charrin  e  Roger,  dai  nodi  del  fegato  e  della  milza  dì  una  cavia. 
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isolarono  un  bacillo  che  creBceya  in  gelatina  senza  fonderla,  e  che 
coltivato  in  brodo  addizionato  di  acido  borico,  formava  dei  lunghi 
filamenti. 

Dor  riuscì  pure  ad  isolare  un  bacillo  da  alcuni  casi  di  pseudo- 
tubercolosi, ch'egli  ritiene  identico  a  queUo  isolato  da  Charrin  e 
Roger. 

Pfeiffer  inoculò  in  due  cavie  pezzetti  di  organo  d'un  cavallo 
morto  con  sospetto  di  morva  ;  questi  organi  contenevano  noduli  gri- 
giastri ;  le  cavie  inoculate  morirono  dopo  otto  o  dieci  giorni,  pre- 
sentando negli  organi  intemi  un'eruzione  nodulare. 

In  questi  noduli  egli  dimostrò  un  bacillo  avente  i  caratteri  iden- 
tici a  quelli  descritti  da  Eberth.  L'autore  isolò  e  coltivò  il  bacillo, 
il  quale  sull'agar  e  sul  siero  di  sangue,  a  dire  dell'autore,  presen- 
terebbe colonie  simili  a  quelle  della  morva,  mentre  se  ne  differen- 
zierebbe  nelle  culture  in  patata. 

Non  fonde  la  gelatina,  ha  tendenza  a  formare  catene  e  si  svi- 
luppa bene  nel  brodo  e  nel  latte. 

Nocard  e  Masselin  inocularono  su  due  cavie  particelle  di  sputo 
di  una  vacca  ritenuta  tubercolosa,  producendo  un  ascesso  caseoso 
nel  punto  d'innesto  e  noduli  caseosi  sulla  milza  e  sul  fegato. 

Nello  sputo  delia  vacca,  gli  autori  non  rinvennero  mai  il  bacillo 
di  Koch,  nei  tubercoli  nemmeno,  bensì  in  sezioni  di  questi,  colorati 
col  bleu  di  metile,  trovarono  al  centro  delle  zooglee  ;  le  culture  die- 
dero luogo  allo  sviluppo  di  un  bacillo  corto,  il  quale  si  sviluppa 
facilmente  su  tutti  i  mezzi  di  cultura;  può  assumere  l'aspetto  di 
cocco,  è  mobile,  anaerobio  facoltativo,  si  decolora  col  metodo  di 
Ghram,  inoculato  nelle  cavie  dà  luogo  a  noduli  tubercolari  in  cui  si 
riscontrano  bacilli  riuniti  in  zooglee. 

L'autore  fece  uno  studio  comparativo  del  bacillo  da  lui  isolato 
con  quelli  isolati  da  Charrin^  Bogef  e  Dor,  e  li  trovò  uguali. 

Zagari  in  quattro  cavie  riscontrò  la  tubercolosi  zoogleica,  da  cui 
isolò  un  bacillo  simile  a  quello  descritto  da  Q-rancher  Ledoux; 
nelle  culture  giovani  in  brodo,  esso  si  sviluppa  sotto  forma  di 
streptobacillo,  mentre  nelle  culture  vecchie  avviene  un  disgrega- 
mento di  singoli  elementi  della  catena,  e  si  hanno  così  tanti  piccoli 
bacilli  isolati. 

Grancher  e  Ledoux  espansero  tre  culture  di  bacilli  di  Koch  in 
agar  glicerinata  aUa  superficie  di  uno  strato  di  terra  di  0. 15  cen- 
timetri di  altezza,  contenuta  in  un  cilindro  di  vetro  e  di  0. 10  cen- 
timetri di  diametro. 

La  terra  era  bagnata  giornalmente  con  acqua  sterilizzata  caduta 


goccia  a  goccia  da  un  Taso  di  UarioUe,  la  quale  reniva  raccolta, 
dopo  essere  filtrata,  in  no  vaso  sterilizzato. 

Con  1  ce.  di  questo  liquido  filtrato  inocularono  una  cavia,  ed 
ottennero  alterazioni  pseudotubercolari  ;  dalle  quali  isolarono  un  ba- 
cillo corto,  arrotondato  alle  estremità,  che  si  sviluppa  bene  nei  co- 
maiii  mezzi  di  coltura:  in  gelatina,  in  capo  a  48  ore  d&  luogo  a 
piccole  colonie  rotonde  aventi  l'aspetto  di  goccie  di  cera  bianca; 
snll'agar  forma  uno  strato  bianco  giallastro  ;  in  brodo  forma  un 
intorbidamento  dentro  24  ore,  e  poscia  un  precipitato  fiocconoso  in 
fundo  alla  proretta. 

Il  bacillo  è  aerobio  e  mobile.  Nei  noduli  forma  masse  aoogleiche. 
ia  cui  si  possono  riscontrare  baoillì  corti  riuniti  io  catene.  Gli  au- 
tori hanno  studiato  il  bacillo  di  Charrin  e  Roger,  e  lo  hanno  trovato 
identico  al  loro. 

Courmont  da  noduli  pleurali  di  una  vacca  isolò  un  bacillo,  il 
quale  vegeta  su  tutti  i  mezzi  comuni  di  cultura.  Xel  brodo  Ah  luogo 
prima  a  Intorbidamento  poscia  a  precipitato  floeconoso.  È  nn  bacillo 
corto  ad  estremità  arrotondate,  che  si  presenta  come  strozzato  al 
centro  mobile.  Non  si  rinnisce  in  catene;  in  brodo,  alia  temperatura 
di  46°,  il  bacillo  si  allunga  notevolmente.  Si  sviluppa  nella  gelatìna 
s^nza  liquefarla,  e  si  presenta  assai  corto.  Sulla  patata  sviluppa 
una  patina  color  caffè.  Si  decolora  assai  facilmente;  questo  bacillo 
avrebbe  la  proprietà  di  fabbricare  prodotti  solubili,  non  tosaicì,  i 
rjQali  inoculati  negli  animali,  in  luogo  di  dare  l'immunità,  favori- 
rebbero l'infezione. 

Farietti  osservò,  all'autopsia  di  un  coniglio  cui  aveva  inoculato 
del  latte,  alterazioni  simili  alle  tubercolari.  Non  osservò  il  bacillo 
dì  Koch  colla  colorazione  specifica,  mentre  col  bleu  di  LBffler  vide 
masse  di  bacilli  corti,  sottili.  Isolati  e  inoculati  diedero  luogo  allo 
sviluppo  di  una  pseudotubercolosi  nelle  cavie,  nel  coniglio,  nel  cane. 

II  bacillo  isolato  da  Farietti  si  sviluppa  nella  gelatìna  a  piatto 
dando  luogo  a  colonie  simili  a  quelle  del  tifo;  nell'agar,  dando 
luogo  a  piccole  colonie  rotonde;  sulle  patate  si  sviluppa  meglio  alla 
temperatura  ambiente,  che  alla  temperatura  di  S?**;  si  sviluppa  pa- 
rimenti nel  brodo,  nel  siero  di  sangue  ;  non  coagula  il  latte  ;  si  lascia 
decolorare  col  metodo  di  Gram. 

Dn  Cazal  e  Taillard,  all'autopsia  di  un  giovane  di  33  anni,  che 
aveva  presentato  in  vita  gravi  disturbi  enterici,  riscontrarono  sul 
peritoneo  pìccoli  noduli  migliari  simili  a  quelli  della  tubercolosi, 
sai  fegato  due  nodi  più  grossi  caseosi  e  così  pure  sul  pancreas.  Dai 
tx>dnli  poterono  isolare  un    bacillo   corto    a  bordi   arrotondati,   che 
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può  essere  isolato  o  riunito  in  catene,  dotato  di  morimenti  rivaci. 
La  colorazione  non  è  uniforme  in  tutta  la  sua  lunghezza,  la  parte 
centrale  è  più  scolorata.  È  anaerobio  facoltativo,  fluidifica  la  gela- 
tina, sviluppa  un  odore  ammoniacale.  Le  colture  chiuse  in  tubi,  di- 
fese dall'aria  e  dalla  luce,  possono  vivere  un  anno. 

Inoculato  nei  conigli,  dà  luogo  allo  sviluppo  di  nodi  caseosi 
sparsi  sotto  la  cute,  qualche  volta  dentro  il  torace,  nodi  simili  a 
quelli  riscontrati  sui  cadaveri;  dai  nodi  fu  isolato  ancora  lo  stesso 
bacillo. 

Hayem  riferisce  l'autopsia  fatta  ad  un  giovane,  affetto  da  ga- 
stroenterite infettiva  durata  23  giorni  (caratterizzata  da  vomiti  fre- 
quenti, diarree  poco  intense,  algidità  persistente,  tinta  pigmentata 
della  pelle).  All'autopsia  si  trovò  la  capsula  soprarenale  sinistra 
trasformata  in  una  massa  caseosa  grigiastra.  All'esame  microscopico 
non  si  potè  trovare  il  bacillo  di  Koch,  ma  si  trovarono  bacilli  corti 
che  fecero  pensare  a  quello  della  pseudotubercolosi.  All'apertura 
dell'intestino  si  verificò  un'enterite  intensa,  con  infiltrazione  dei 
follicoli,  e  delle  placche  del  Peyer,  in  cui  furono  pure  riscontrati  i 
bacilli  della  pseudotubercolosi.  Si  fecero  culture  del  bacillo  dalla 
capsula  sopra  renale,  dal  sangue,  dalla  milza,  dall'intestino,  e  il 
bacillo  inoculato  riprodusse  ancona  la  pseudotubercolosi.  Il  bacillo 
sarebbe  simile  a  quello  descritto  da  Gharrin  e  Boger  e  Du  Gazai  e 
Vaillard. 

Brigidi  fece  l'autopsia  di  un  uomo  di  28  anni,  morto  in  pochi 
giorni  in  seguito  a  gravi  disturbi  gastro-enterici. 

All'autopsia  riscontrò  la  mucosa  enterica  cosparsa  di  noduli  mi- 
gliari,  di  un  colorito  grigio-giallognolo,  nonché  infiltrazioni  dei 
follicoli  solitari.  Furono  fatte  culture  dal  succo  dei  noduli  in  siero 
di  sangue  solidificato,  nel  dubbio  che  i  noduli  fossero  di  natura  tu- 
bercolare ;  dalle  culture  si  svilupparono  cocchi.  Non  furono  eseguite 
inoculazioni  sperimentali.  Le  sezioni  colorate  coi  metodi  comuni  per 
la  colorazione  dei  microrganismi,  dimostrarono  la  presenza  di  mi- 
crococchi riiuiiti  in  ammassi  nei  noduli  ;  non  furono  osservati  bacilli 
della  tubercolosi. 

Ghuinard  e  Morey,  dai  visceri  di  un  montone  sospetto  di  tuber- 
colosi, isolarono  un  bacillo  simile  a  quello  isolato  e  descritto  da 
Preisz,  il  quale,  inoculato,  diede  luogo  alla  pseudotubercolosi. 

È  un  bacillo  corto,  sottile,  che  può  assumere  la  forma  di  cocco  e 
ai  colora  col  metodo  di  Ghram. 

Preisz  studiò  contemporaneamente  i  quattro  bacilli  isolati  da 
Nocard,  Parlotti,  Pfeiffer,   Zagari;  e  dato  il  medesimo   ambiente,  i 
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medesimi  mezzi  di  coltura,  troTÒ  ch'essi  costitaivano  na'Qnica  forma 
(i\  tiocilto. 

Questo  è  un  bacillo  tozzo,  oorto,  ohe  si  STÌlappa  in  tutti  i  mezzi 
ili  coltura;  uell'agar  dà  luogo  a  colonie  bianco-giatlaetre;  le  culture 
un  po'  Tccchie  mandano  un  cattivo  odore;  nella  profonditi  attorno 
lilla  cultura  appariscono  cristalli  di  fosfato  di  calce  in  numero  con- 
sulererole;  la  loro  lunghezza  può  raggiongere  on  centimetro. 

Sulla  gelatina  a  piatto  il  bacillo  raggiunge  in  due  o  tre  giorni 
ini  completo  sviluppo;  le  colonie  profonde  sono  piccole,  rotonde, 
giallastre;  le  superficiali  sono  più  grandi,  bianco-grigiastre,  a  mar- 
iiìai  irregolari.  Al  microscopio  sono  brune  e  granulose;  nel  brodo 
l'i  srilnppa  rigogliosamente  dando  luogo  a  fiocchi  biancastri  che  si 
ih'positano  al  fondo. 

Alla  goccia  pendente,  i  bacilli  isolati  sono  mobili  e  si  gitano 
Ki-nza  direzione,  mentre  le  catene  sono  immobìli.  Xon  si  colorano 
col  metodo  di  G-ram.  I  dati  anatomici  sono  pure  eguali,  essendo  i 
noduli  costituiti  qnasi  essenzialmente  da  una  infiltrazione  parvicel- 
hilure. 

L'autore  descrisse  inoltre  un  caso  di  paeudotubercolosi  in  un 
montone,  da  cui  isolò  un  bacillo,  il  quale  si  sviluppa  neU'agaraST" 
l'^ntamente  in  modo  da  raggiungere  il  massimo  sviluppo  dopo  6-8 
i;  iomi.  Queste  coionie  sono  bianco-grigiastre  e  secche  ai  punto  che 
-i  rampono  al  semplice  contatto;  nel  brodo  d&  luogo  a  precipitato 
•■lì  fondo  e  ad  uno  strato  alla  superficie;  neUe  culture  vecchie  di 
■~\<}V0  ài  sangue  coagulato  si  formano  piccole  colonie  a  margini  re* 
L'olfiri  a  superficie  liscia  e  lucente,  di  un  color  giallo  dorato. 

Il  bacillo  alla  goccia  pendente  si  mostra  immobile  e  non  ha  di- 
Hposizione  a  formare  catene.  11  bacillo  colorato  ha  la  forma  di  cocco, 
Kjipore  è  allungato  e  rigonfiato  alle  estremità.  Si  colora  bene  col 
metodo  di  G-ram,  sia  libero  che  nelle  sezioni,  nelle  qnali  il  bacillo 
si  trova  riunito  in  ammassi.  In  gelatina  ai  sviluppa  solo  a  37  gradi. 

Kutschcr  isolò  da  un  topo  bianco,  affetto  da  peeudotabercolosi, 
un  bacillo  simile  alquanto  al  bacillo  della  difterite,  ma  più  varia* 
liile  nella  forma. 

Questo  bacillo  si  sviluppa  a  piatto  uell'agar  nel  periodo  di 
'2i  ore  dando  luogo  a  piccole  colonie  bianche;  snll'agarper  striscia- 
mento dando  luogo  ad  uno  strato  biancastro.  Nel  brodo  si  sviluppa 
itnndo  luogo  ad  un  intorbidamento  dentro  24  ore  e  poi  alla  forma* 
x.iooe  di  nna  quantità  considerevole  di  cristalli,  che  possono  formare 
iiiin  pellicola  alla  superficie  del  brodo.  Cresce  nel  latte  senza  coagn- 
l;trIo,  non  si  sviluppa  sulla  patata  nemmeno  artificialmente   alcoli- 
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nizzata.  Non  sembra  mobile,  non  è  sporigeno.  Questo  bacillo  inoculato 
nei  topi  dà  luogo  allo  sviluppo  di  caratteristici  noduli  pseudotuber- 
colari, mentre  non  mostra  alcuna  virulenza  per  gli  altri  animali, 
per  cui  l'autore  crede  di  poterlo  chiamare  il  bacillo  della  pseudotu- 
bercolosi dei  topi.  Questo  bacillo  si  colora  col  metodo  di  Gram  modi- 
ficato dall'autore. 

Ghalli-Yalerio  osservò  un  caso  di  pseudotuberoolosi  nel  topo  bianco, 
da  cui  isolò  un  bacillo  che  può  assumere  qualche  volta  la  forma  di 
cocco  ;  si  sviluppa  nella  gelatina  fluidificandola  e  si  colora  col  metodo 
di  Gram.  Inoculato  nelle  cavie  produce  alterazioni  pseudotubercolari. 

Egli  osservò  ancora  un  caso  di  pseudotubercolosi  nel  maiale,  da 
cui  isolò  un  bacillo  sottile  a  estremità  troncate,  mobile,  qualche 
volta  così  corto  da  somigliare  a  un  cocco,  che  si  colora  col  metodo 
di  Gram  e  si  sviluppa  nella  gelatina  producendo  gas,  e  nel  latte 
coagulandolo. 

Bonomo  ebbe  occasione  di  studiare,  in  un'epidemia  avvenuta  nelle 
cavie  del  suo  laboratorio,  il  bacillo  della  pseudotuberoolosi.  Questo 
bacillo  cresce  in  modo  rapido  sopra  tutti  i  mezzi  nutritivi.  Sull'agar 
forma  delle  colonie  di  colorito  bianco-grigiastre,  opache,  rotondeg- 
gianti, le  quali  presto  si  fondono;  sulla  gelatina  forma  una  strati- 
ficazione  grigio-sporca. 

n  bacillo  che  si  ricava  da  queste  culture  è  corto  e  tozzo,  e  qual. 
che  volta  assume  la  forma  di  cocco.  Nelle  culture  in  siero  di  sangue 
solidificato  è  più  lungo  e  più  sottile  ;  nell'agar  in  coltura  a  piatto  si 
sviluppa  più  lentamente  dando  luogo  a  colonie  piccole  rotondeggianti 
a  margini  netti.  La  gelatina  non  si  fonde;  sulla  patata  si  sviluppa, 
dando  luogo  a  una  patina  grigiastra  granulosa  asciutta.  Nel  brodo 
si  sviluppa  dando  luogo  ad  un  sedimento  lattiginoso  che  si  solleva 
in  nuvole  quando  si  scuote  la  provetta.  Nel  brodo  il  bacillo  forma 
catenelle.  Nelle  culture  vecchie  però  i  bacilli  sono  ancora  isolati. 

Questo  nostro  studio  è  dovuto  ad  un'epizoozia  di  pseudotuberco- 
losi sviluppatasi  tra  le  cavie  tenute  in  allevamento  nell'Istituto  di 
igiene.  L'epizoozia  iniziò  nei  primi  di  gennaio  del  1899. 

Una  ventina  di  cavie,  residuo  di  una  partita  proveniente  da  una 
stessa  località,  cominciarono  a  dimagrare  notevolmente,  presentando 
tutte  l'aspetto  della  cachessia  tubercolare,  e  morirono  in  breve 
tempo  una  dopo  l'altra,  mostrando  delle  alterazioni,  le  quali  non 
tardammo  a  riconoscere  per  pseudotubercolari. 
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A  questa  seguirono  poi  altre  proTenlentl  da  altre  località,  infet- 
tatesi probabilmente  per  mezzo  delle  prime.  Le  alterazioni  micro- 
tucoplche  osservate  in  queste  carie  non  differirono  molto  le  one 
dalle  altre. 

Aperta  la  cavità  addominale,  si  riscontravano  il  fegato  e  la  milzR 
Torteiaente  aumentati  di  volume  e  su  di  essi  avevano  sede  pochi 
noiluU  bianco-giallastri  aventi  normalmente  la  grandezza  dì  un  grano 
ili  miglio;  qua  e  U  si  osservava  qualche  nodulo  più  sviluppato. 

In  qualche  caso  1  noduli  erano  assai  rari  e  allora  si  presenta- 
vano pib  grossi  fino  a  raggiungere  il  volume  di  an  pisello.  Una 
volta  ci  accadde  di  CMservare  come  nnioa  alterazione  un  ascesso 
della  grossezza  di  una  noccluola  ripieno  di  pas  cremoso,  il  quale  ri- 
sioclpva  nella  parte  inferiore  del  lobo  sinistro  del  fegato. 

I  noduli  sopra  descritti  potevano  a  tutta  prima  confondersi  con 
vori  noduli  tubercolari;  essi  presentavano  però  la  caratteristica  di 
eiisnre  quasi  isolati  dal  parenchima  epatico,  in  modo  che  con  tutta 
racilità  si  potevano  enucleare  da  esso  senza  lacerarlo  sensibilmente. 
Meno  facilmente  potevano  enuclearsi  dalla  milza.  Il  peritoneo  si 
prf'sentava  costantemente  normide.  I  gangli  peritoneali  erano  normali 
o  qnaai,  mai  ci  accadde  di  osservarne  dei  caseiticati.  N^essun  nodulo 
osservammo  nei  reni,  neppure  nell'intestino,  sebbene  presumìbil- 
mi'nln  questo  debba  considerarsi  come  la  via  di  entrata  dell'infezione. 

Nella  cavità  toracica  unlla  si  osservò  mai  di  anormale,  nessun 
iKxliilo  nella  pleura  e  nel  polmone;  ò  questo  un  fatto  da  notarsi, 
jioioliò  quasi  tutti  gli  autori  osservarono  sempre  lesioni  notevoli 
nella  cavità  toracica,  segnatamente  nella  pleura  diaframmatica  e  nei 
lobi  polmonari  inferiori;  questa  diffusione  del  processo  dalla  cavità 
a<i(loininale  alla  toracica  avviene  probabilmente,  come  ammette  il 
Bonomo,  attraverso  gli  spazi  linfatici  del  diaframma. 


Reperto  Istologico  a  fresco. 

EKaminondo  a  forte  ingrandimento  piccoli  noduli  schiacciati  tra 
iliii'  vetrini,  fissati  alla  fiamma  e  colorati  coi  comuni  colori  di  ani- 
litiiv,  più  specialmente  col  liquido  di  Ziehl  diluito,  si  osservano 
qualche  volta,  in  mezzo  a  una  sostanza  amorfa  e  ad  elementi  cella- 
lari  in  via  di  degenerazione,  dei  bacilli  corti,  sempre  isolati,  piut- 
tosto tozzi,  che  possono  apparire  anche  in  forma  ovoide  o  di  cocco; 
ifimsti  elementi  però  sono  molto  rari  e  spesso  mancano  affatto;  e 
questa  mancanza  si  connette  con  fatti  già  osservati  da  altri   autori, 
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tra  coi  Malassez  e  Tignai,  i  quali  cercarono  di  spiegare  la  man- 
Ganza  dei  parassiti  nei  nodali  delle  cavie  ammalate  spontaneamente, 
mettendo  in  relazione  il  potere  di  colorabilità  di  questi  parassiti 
colla  maggiore  o  minore  attività  vitale  di  essi. 

Ma  il  Bonomo  diede  una  spiegazione  soddisfacente  dell'assenza 
dei  parassiti  nei  nodali  spontanei  mediante  l'osservazione  di  alcuni 
fatti  che  noi  riteniamo  utile  di  riferire  qui  brevemente. 

Esaminando  a  forti  ingrandimenti  preparati  di  noduli  pseudotu- 
bercolari,  disgregati  in  una  soluzione  sodica,  non  potè  mai  osser- 
vare un  batterio,  ma  vide  dei  corpicciuoli  ovali,  fusiformi  o  irrego- 
lari, del  diametro  di  4  |ix  discretamente  rifrangenti  la  luce,  a  con- 
tomo semplice,  regolari,  non  solubili  nell'etere  e  nel  cloroformio, 
che  si  coloravano  debolmente  coi  comuni  colori  di  anilina. 

In  seguito  a  numerose  reazioni  microchimiche,  egli  entrò  nella 
convinzione  che  questi  corpicciuoli  altro  non  fossero  che  parassiti, 
e  precisamente  bacilli  della  pseudotubercolosi  modificati;  e  questa 
ipotesi  egli  sanzionò  sperimentalmente  facendo  culture  in  goccia 
pendente  con  piccola  quantità  di  materiale  tratto  da  noduli  pseudo- 
tubercolari  spontanei,  servendosi  per  mozzo  nutritivo  del  brodo  e 
della  gelatina.  Teneva  le  culture  nel  termostato  48  ore  circa,  quindi, 
giovandosi  del  tavolino  riscaldabile,  già  dopo  48  ore  poteva  osser- 
vare al  microscopio  essere  diminuito  il  numero  dei  corpicciuoli,  i 
quali  erano  sostituiti  dalla  presenza  di  bacilli  corti,  Itozzi,  isolati  o 
riuniti  in  catene  in  numero  di  due  o  tre. 

In  seguito  all'osservazione  di  questi  fatti,  il  Bonomo  ritiene  che 
i  sopradetti  corpicciuoli  sieno  forme  involutive  del  bacillo  della 
pseudotubercolosi,  le  quali  si  produrrebbero  per  le  poche  favorevoli 
condizioni  di  vita  del  parassita  entro  i  tessuti  animali. 

Noi  osservammo  pure  nei  preparati  a  fresco  i  corpicciuoli  ialini 
descritti  dal  Bonomo,  ma  osservammo  ancora,  come  già  sopra  di- 
cemmo, in  un  numero  considerevole  di  preparati,  dei  veri  bacilli 
pseudotubercolari. 

Caratteri  culturali. 

n  bacillo  della  pseudotubercolosi  da  noi  studiato  si  sviluppa  con 
molta  facilità  sopra  tutti  i  comuni  mezzi  di  cultura. 

Nelle  culture  in  agar  fatte  per  strisciamento  e  tenute  nel  termo- 
stato, si  osserva  già  dopo  24  ore  alla  superficie  un  numero  più  o 
meno  abbondante  di  colonie  rotonde,  circoscritte  di  un  color  bianco 
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;:^ìgìastTO,  splendenti,  a  forma  di  goccioline  di  mnco  nmido,  e  ben 
prusto  (24  ore)  le  colonie  convergono  formando  una  patina  bianco- 
giallastra,  splendente,  umidiccia,  a  margini  irregolari.  Dalla  cultura 
emana  un  odore  fecaloide  caratteristico  ;  se  ai  fanno  dei  preparati 
ilei  materiale  di  cultura  coi  comuni  colorì  di  anilina,  si  osserva  un 
bacillo  il  qaale  presenta  gih  nell'agar  in  modo  evidente  ima  note- 
vole variabilità  di  forma. 

Nelle  culture  di  2448  ore  la  forma  pih  comune  sotto  cai  ai  pre- 
eienta  è  quella  di  un  bacillo  corto,  tozso,  due  volte  più  lungo  che 
largo,  presentando  la  parete  centrale  uno  strozzamento  che  lo  fa 
rassomigliare  un  po'  al  diplococco,  e  che  è  molto  probabilmente  in- 
dice dello  sviluppo  per  scissione  del  bacillo  medesimo. 

Ma  non  raramente  esso  si  presenta  ovoide  o  perfettamente  ro- 
tondo, tanto  da  assumere  l'aspetto  di  cocco.  Nelle  culture  di  15-20 
giorni,  oltre  alle  forme  comuni,  ai  osservano  ancora  rare  forme  di 
hacllli  lunghi  e  di  bacilli  corti  riuniti  a  catena. 

Nelle  cultore  in  gelatina  a  piatto,  dopo  due  o  tre  giorni,  si  osser- 
vano ad  occhio  nudo  due  forme  di  colonie  ;  le  une  pib  grasse  e  su- 
perficiali del  dismetro  di  due  o  tre  millimetri,  di  un  colore  bianco- 
Azzurrognolo,  a  margini  notti  o  leggermente  fraetagliati  ;  le  altre  più 
piccole,  profonde,  bianco-giallastre,  splendenti. 

Microscopicamente  le  colonie  piccole  presentano  un  colore  bru- 
no-giallastro e  sono  costituite  da  due  o  più  strati  concentrici,  dì  cui 
il  centrale  è  assai  più  intensamente  colorato  che  i  periferici  ;  e  le 
colonie  grosse  sono  dì  aa  color  giallo-chiaro,  finamente  granuloso, 
ni  centro  colorate  più  intensamente. 

Non  esiste  fluidificazione  della  gelatina. 

Nelle  culture  in  gelatina  per  infissione,  il  bacillo  cresce  lungo 
rinfissione  senza  fluidificare  la  gelatina,  senza  dar  luogo  a  sviluppo 
<li  gas.  Nelle  culture  in  gelatina  la  forma  del  bacillo  6  eguale  a 
quella  osservata  nelle  culture  in  agar. 

Nelle  culture  in  brodo  in  termostato  il  liquido  nutritizio,  già  dopo 
■Ji  ore,  si  presenta  uniformemente  intorbidato,  ma  nei  giorni  sncces- 
■•ivi  sì  forma  un  leggiero  sedimento  in  fondo  alla  provetta  ;  nelle 
l'iiltnre  più  vecchie  (dì  un  mese  circa)  bì  osserva  una  pellicola  bian- 
l'itstra  alla  superFìcie,  e  un  abbondante  precipitato  ic  fondo  alla 
provetta.  Ma  la  caratteristica  delle  culture  in  brodo  sta  nelle  modi- 
ficazioni di  forma  che  asauomno  i  bacilli. 

Essi  infatti  si  presentano  sotto  due  forme:  o  isolati  o  riuniti  in 
ratena.  I  bacilli  isolati  sono  più  lunghi  e  più  grossi  dì  quelli  che 
si  (viluppano  ìn  agar  o  in  gelatina;  quelli  riuniti   In   catena   sono 
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invece  i  bacilli  corti.  Se  noi  facciamo  dal  brodo  una  cultura  in  agar, 
dopo  24  ore  possiamo  osservare  i  bacilli  corti,  isolati,  caratte- 
ristici. 

Nelle  culture  in  brodo,  vecchie,  si  osservano  ancora  i  bacilli 
lunghi,  o  quelli  corti  riuniti  in  catena,  ma  si  osservano  ancora  nu- 
merose forme  in  vìa  di  degenerazione,  bacilli  rigonfiati  a  forma  di 
clava,  bitorzoluti.  Nelle  culture  in  patate  col  metodo  di  Boux  tenute 
nel  termostato  il  bacillo  si  sviluppa  dentro  24-48  ore  dando  luogo 
ad  uno  strato  splendente  di  un  colore  grigio  sporco. 

All'esame  microscopico  i  bacilli  si  presentano  corti.  Nelle  culture 
in  siero  dì  sangue  solidificato  tenute  nel  termostato,  dopo  24  ore  il 
bacillo  si  sviluppa  dando  luogo  ad  una  patina  bianco-omogenea 
splendente;  all'esame  microscopico  si  osservano  baciili  un  po'  più 
lunghi  che  nelle  culture  in  agar,  ma  parimenti  tozzi  ed  isolati. 

Nelle  culture  in  acqua  peptonizzata  tenute  in  termostato,  già 
dopo  24  ore  si  osserva  un  piccolo  precipitato  in  fondo  alla  provetta, 
Bcossa  la  quale,  si  ha  intorbidamento  del  liquido,  i  bacilli  si  presen- 
tano lunghi  e  a  catene  come  nel  brodo.  Le  colture  in  acqua  pepto- 
nizzata nemmeno  dopo  sei  giorni  danno  in  modo  apprezzabile  la 
reazione  dell'indole  colla  aggiunta  di  acido  solforico  e  nitrito  po- 
tassico ;  il  peptone  era  stato  controllato  con  una  coltura  di  colera  e 
di  bacierium  coli^  nei  quali  si  ebbe  la  reazione.  Le  culture  in  acqua 
peptonizzata  con  laccamuffa  e  lattosio  non  danno  luogo  a  modifica- 
zione del  colore  bleu  della  laccamuffa  nemmeno  dopo  molti  giorni, 
mentre  il  bacierium  coli  inoculato  nello  stesso  mezzo  di  cultura  per 
controllo,  muta  il  colore  bleu  in  im  bel  colore  rosa  nello  spazio  di 
24  ore.  Nelle  culture  in  latte  non  si  produce  coagulazione  di  esso; 
nelle  culture  in  latte  con  laccamuffa  non  si  è  osservata  alcuna  mo- 
dificazione di  colore. 

Nelle  culture  in  brodo  glucosato,  coi  tubi  dì  Schmidt  non  si  svi- 
luppa gas,  mentre  si  sviluppa  già  dopo  24  ore  nelle  culture  di  con- 
trollo fatte  col  bacierium  coli.  Nei  preparati  in  goccia  pendente  fatti 
con  materiale  di  cultura  preso  dal  brodo,  di  24-48  ore,  e  dall'agai: 
il  bacillo  da  noi  isolato  si  presenta  mobile;  però  non  si  riesce  a 
vedere  bacilli  che  si  spostino  lungo  il  campo  del  microscopio,  tanto 
che  si  sarebbe  indotti  a  credere  che  si  tratti  dì  un  movimento  pas- 
sivo. Tenuto  alla  temperatura  umida  di  60  per  dieci  minuti,  il  nostro 
bacillo  muore.  È  anaerobio  facoltativo,  ma  in  un  ambiente  privo  di 
ossigeno  si  sviluppa  più  lentamente  e  con  meno  rigoglio. 


Keperlo  Bperlmentale. 

Fer  poter  ilimostrnre  l'iizioiie  patogena  ilei  nostro  bacillo,  ab- 
biamo fatto  un  numero  notevole  di  inoculazioni  con  materiale  preso 
dalle  culture  In  agar  e  in  brodo.  Le  inocnlazioni  furono  praticate 
nelle  cavie  e  nei  conigli,  e  i  risultati  variarono  a  seconda  della 
sede  d'inoculazione  e  della  quantità  del  materiale  inoculato.  Per 
poter  avere  un'idea  esatta  del  decorso  dell'infezione  nei  diversi  casi, 
rrediamo  opportuno  riferire  qui  BChematicamente  alcune  delle  diverse 
esperienze  da  noi  fatte. 


ESPBRIBMZA   I. 

CaTiK  maacliio.  peso  gr.  570,  11  febbraio  1899. 

8i  fa  tuia  iniezione  di  un'ansa  di  cultura  In  agar  (dui  bacillo  che  aveva 
f^iii  Kiiblto  due  troHporti,  nell'ultimo  dei  quali  era  stato  tenuto  tre  giorni  a  37°) 
diluita  in  un  ce.  di  brodo  nella  cavità  peritoneale  della  cavia. 

16  febbraio  1899.  La  cavia  ata  bene;  sì  nutre. 

17  febbraio  1899.  Stalo  generale  depreeeo;  disappetenza. 
t8  febbraio  1899.  Peso  470  gr.;  la  cavia  è  morta. 

jUl'aulopsia  si  riscontra  alla  regione  addominale,  intomo  al  punto  di 
inoculazione,  un'estesa  Infiltrazione  edematosa  del  connettivo  e  dei  m.uscoli, 
rho  si  estendo  a  tutta  la  regione  dell'addome  od  anche  a  parte  del  torace. 
X'.'lla  cavità  peritoneale  si  trova  del  siero  torbido,  la  lamina  parietale  de] 
jH'ritoneo  presenta,  in  corrispondenza  del  fegato  e  de'  suoi  legamenti,  delle 
pseuiio  membrane  fibrinose:  il  fegnto  si  presenta  notovolmente  ingrossato, 
e  la  milza  pure  è  fortemente  tumefatta  con  deposizione  fìbrinosa  sulla  capsula: 
nnche  sopra  i  reni  si  trova  esudato  fibrinoso  ;  i  gangli  retroperitonoall  non 
sono  tumefatti.  Le  cavità  pleuriche  sono  pieno  di  un  Uquido  fibrinoso  torbido, 
in  cui  nuotano  filamenti  di  essudati. 

!ffel  siero  della  cavità  pleurica  sì  trovano  scarsi  bacilli  corti,  che  sì  av- 
cinano  alle  forme  di  micrococco. 

Xel  succo  splenico  i  bacilli  si  presentano  più  uiiraerosi,  e  qualche  volta 
la  parte  mediana  si  presenta  poco  colorata,  per  cui  essi  assumono  l'aspetto 
di  diplococco.  Nel  succo  epatico  si  osservano  ancora  numerosi  bacilli  corti. 
Infine  se  ne  osservano  ancora,  quantunque  in  piccola  quantità,  nel  sangue 
tra'.to  dal  cuore.  SI  fanno  culture  in  agar  e  in  gelatina  dai  succhi  dei  divcrRi 
organi,  nonché  dal  sangue.  Nello  spazio  di  24-48  ore  in  tutti  i  tubi  di  cul- 
tura si  sviluppa  rigogliosamente  il  bacillo  coratterìatico. 


^ 


Esperienza  II. 

14  febbraio  1899.  Cavia  maschio,  peso  gr.  400. 

!Si  fa  una  iniezione  di  un'ansa  della  stessa  cultura  In  agar  usata  per 
l'usperienui  n.  1,  diluita  in  un  ce.  di  brodo  sterilizzato,  sotto  la  cute  della 
cavia. 

15  febbraio  i890.  Stato  generale  della  cavia  buono. 
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All'esame  del  punto  dell'addome  in  cui  è  stata  praticata  l'iniezione 
Bottocutanea,  si  riscontra  al  palpamento  un  leggero  aumento  di  resistenza. 

18  febbraio  1809.  Stato  generale  depresso  ;  all'esame  della  parte  si  osserva 
una  tumefazione  notevole,  la  quale  dà  il  senso  della  fluttuazione  e  non  pre- 
senta aumento  di  temperatura. 

23  febbraio  1899.  Stato  generale  depresso;  in  corrispondenza  del  punto 
inoculato  si  osserva  una  tumefazione  ulcerata,  da  cui  sgorga  qualche  goccia 
di  pus.  Peso  gr.  400. 

Kei  giorni  successivi  l'ascesso  aperto  si  cicatrizza,  le  condizioni  gene- 
rali della  cavia  migliorano,  ritoma  l'appetenza,  aumenta  il  peso.  H  giorno 
4  aprile  1899  si  uccide  la  cavia:  peso  gr.  405. 

All'autopsia  si  riscontra  sotto  la  cute,  in  corrispondenza  del  punto  di 
inoculazione,  un  processo  cicatriziale,  all'  inguine  un  grosso  ganglio  tumefatto. 
XeUa  cavità  addominale  il  peritoneo  nulla  presenta  di  anormale;  la  milza 
è  tumefatta,  il  fegato  pure  si  presenta  aumentato  di  volume,  e  sulla  sua 
faccia  inferiore  si  riscontrano  due  noduli  giallastri  grossi  come  piselli. 

1  gangli  e  i  noduli  si  presentano  pieni  di  pus  cremoso  giallastro  ;  si  fanno 
preparati  a  fresco  dal  pus  del  ganglio  e  dei  noduli,  e  si  riscontrano  rari  bacilli 
corti;  si  fanno  culture  in  agar  e  In  gelatina,  le  quali  rimangono  completa- 
mente sterili. 

Esperienza  III. 

17  aprile  1899.  Cavia  femmina,  gr.  470. 

Si  fa  una  soluzione  di  mezzo  ce.  di  cultura  in  brodo  di  48  ore  in  4  ce. 
di  brodo  sterilizzato;  si  inocula  un  terzo  di  ce.  della  soluzione  nella  cavità 
peritoneale. 

18  aprile  1899.  Stato  generale  alquanto  depresso. 

20  aprile  1899.  Stato  generale  depresso,  disappetenza. 

24  aprile  1899.  Il  mattino,  alle  ore  7  ^/„  la  cavia  muore.  Peso  gr.  360. 
All'autopsia  si  riscontra  sotto  la  cute  della  regione  ascellare  destra  un 

ganglio  tumefatto  grosso  come  una  nocciuola.  Nella  cavità  addominale  il  pe- 
ritoneo si  presenta  normale,  i  gangli  retroperitoneali  pure  normali,  ma  il 
fegato  e  la  milza  si  presentano  fortemente  tumefatti  e  gremiti  di  noduli 
bianco-giallastri;  i  noduli  presentano  la  caratteristica  di  lasciarsi  enucleare 
facilmente  dal  parenchima  epatico  e  splenico;  si  fanno  preparati  a  fresco 
con  materiale  preso  dai  noduli  epatici,  splenici  e  dal  sangue;  in  tutti  si  ri- 
scontrano i  bacilli  corti  caratteristici. 

Si  fanno  culture  in  agar  e  gelatina  su  cui  si  sviluppano  dentro  24-48 
ore  i  bacilli  caratteristici. 

Esperienza  IY. 

Coniglio  maschio,  gr.  745. 

Si  fa  una  soluzione  di  una  metà  ce.  di  cidtura  in  brodo   di   48   ore  in 
3  ce.  di  brodo.  S'inocula  ^/,  ce.  della  soluzione  nella  cavità  addominale. 
28  aprile  1899.  Stato  generale  depresso,  disappetenza. 

2  maggio  1899.  Alle  ore  8  il  coniglio  muore.  Peso  gr.  715. 
All'autopsia  si  riscontra  nella  cavità  peritoneale   una   peritonite   siero- 
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fibrinosa  ;  il  fegato  è  tnmetatto  e  tntlo  cosparso  di  piccoli  noduli  giallastri; 
k  milza  è  pare  tumefatta,  ma  non  presenta  noduli.  Si  faimo  preparati  a 
fresco  e  ai  osservano  i  soliti  bacilli,  i  quali  si  STiluppano  pure  nelle  cnitiire 
in  Bgor  e  gelatina. 

ESPBBIBKZA  V. 

31  aprilo  1899.  Coniglio  femmina,  gr.  765. 

Si  fu  una  BoluKione  di  5  goccio  di  cultura  In  brodo  di  48  ore  in  1  ce. 
ili  brodo  e  s'inocula  nella  cavità  pleurica. 

6  maggio  1899.  Alle  ore  16  il  coniglio  muore.  Si  pratica  l'autopsia  e  si 
l'iscontra  ima  peritonite  siero-fibrinosa,  il  peritoneo  ricoperto  da  membrane 
fibrinose;  il  fegato  o  la  milza  tumefatti  e  gremiti  di  piccoli  noduli  bianco- 
jjallaatri. 

Aperta  la  cavità  toracica,  ai  osserva  nella  cavità  pleurica  destra  nna 
ìalensa  pleurite  siero-fibrinosa;  i  foglietti  parietali  o  viscerali  si  presentano 
fortemente  ispessiti,  perchè  ricoperti  da  spoBso  pseudo-membrane  fibrinose. 
I^nlla  pleura  diaframmatica,  oltre  alle  membrane,  si  riscontrano  pure  nume- 
rosi noduli  biancastri,  il  polmone  compresso  dal  liquido  e  dalle  pseudo- 
membrane della  plenra  viscerale  ai  presenta  diminuito  di  volume  e  come 
iiicapBulat«>  dalla  pleura  viscerale  ispessita;  al  taglio  presenta  l'aspetto  co- 
riitterlstico  della  splenizzaiione.  Si  fanno  preparati  a  fresco  e  culture  e  si 
riscontrano  i  bacilli  caratteristici. 

EfiPERDlNZA  TI. 

27  marzo  1899.  Cavia  maschio,  peso  gr.  850. 

S'Inocularono  */it  di  ce.  di  cultura  in  brodo  di  bacillo  della  pseudo- 
tubercolosi  di  48  ore  diluita  in  1  ce.  di  brodo  sterilizzato,  nella  cavità  pe- 
ritoneale. 

28  marzo  189B.  Stato  generale  depresso,  disappetenza. 
90  marzo  1809.  La  cavia  al  mattino  si  trova  morta. 

All'autopsia  «  trova  nella  regione  addominale,  Intorno  al  punto  di  ino- 
(.■Illazione,  im'iafiltrazlone  edematosa  del  connettivo  e  dei  musooli  che  ai 
«Atonde  al  torace.  Nella  cavità  peritoneale  si  trova  un  liquido  torbido,  siero- 
fibrinoso,  le  lamine  del  peritoneo  presentano  in  corrispondenza  dei  legamenti 
del  fegato  e  della  milza  pseudomembrane  fibrinose.  Il  pancreas  si  presenta 
nella  sua  forma  completamente  alterate;  esso  ha  l'aspetto  di  un  ammasso 
iiregolare  informo,  il  che  è  dovuto  al  forte  deposito  di  membrane  pseudo- 
fibrinose  sulla  sua  superficie.  Lo  cavità  pleuriche  contengono  liquido  siero- 
fibrinoso,  i  polmoni  presentano  olla  loro  superficie  numerose  macchio  emer- 
riglche.  Nei  preparati  di  materiale  fresco  tratto  dai  succhi  dei  diversi  organi 
si  osservano  I  bacilli  corti  caratteristici.  Si  fanno  culture  in  agar  e  gelatina 
I'  si  svllu))pa  il  bacillo  della  psoudo tubercolosi. 

ESPERIBKZA  VII. 

Cavia  femmina,  peso  gr.  660. 

S'Inoculano  3/10  dì  ce.  dì  cultura  in  brodo  di  48  ore  di  bacillo  della 
pseudotubercolosi  sciolto  in  1  ce.  di  brodo  sotto  la  cute  addominale. 


^ 
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17  aprile  1899.  Si  osBerra  in  corrispondenza  del  punto  d'inoculazione  un 
leggiero  aumento  di  resistenza. 

19  aprile  1899.  Stato  generale  depresso.  In  corrispondenza  al  punto  di 
inoculazione  si  ha  una  tumefazione  assai  resistente  che  si  estende  per  due 
o  tre  centimetri  sulla  superficie  della  parete  addominale;  non  si  ha  aumento 
della  temperatura. 

21  aprile  1899.  La  tumefazione  si  presenta  nettamente  fluttuante. 

22  aprile  1899.  La  tumefazione  è  ulcerata  e  dà  luogo  a  fuoruscita  di 
pus.  Fatti  dei  preparati  a  fresco,  si  osservano  rare  forme  di  bacillo  della 
psendotubercolosi  ;  fatte  delle  culture,  si  sviluppa  ancora  il  bacillo  caratte- 
ristico. Nello  spazio  di  pochi  giorni  la  raccolta  purulenta  passa  a  guarigione, 
lasciando  per  residuo  una  cicatrice.  Lo  stato  generale  della  cavia  migliora 
assai.  Il  24  maggio  1899  si  uccide  la  cavia,  peso  gr.  585. 

All'autopsia,  in  corrispondenza  d'inoculazione,  si  riscontra  un  processo 
cicatriziale;  nessuna  alterazione  si  riscontra  nei  gangli  sottocutanei  negli 
organi  addominali  e  toracici. 

Esperienza  YIII. 

15  aprile  1899.  Cavia  femmina,  peso  gr.  590. 

S'inocula  nella  cavità  addominale  una  goccia  di  cultura  in  brodo  di 
24  ore  di  bacillo  della  psendotubercolosi  sciolta  in  1  ce.  di  brodo  sterilizzato. 
Le  condizioni  generali  della  cavia  non  si  modificano  in  modo  apprezzabile. 
Il  24  aprile  1899  si  uccide  la  cavia,  peso  gr.  490. 

All'autopsia  non  si  riscontra  nulla  di  anormale. 

Esperienza  IX. 

17  aprile  1899.  Cavia  femmina,  peso  gr.  660. 

Al  mattino  a  digiuno  si  danno  da  mangiare  6  gr.  di  crusca  in  cui  sono 
stati  mescolati  3  ce.  di  cultura  in  brodo  di  48  ore  di  bacillo  della  pseudo- 
tubercolosi.  Si  ripete  questo  pasto  sei  giorni  di  seguito,  indi  si  cessa.  Le  con- 
dizioni generali  della  cavia  sono  apprezzabilmente  modificate.  Il  24  maggio 
1899  si  uccide  la  cavia:  peso  gr.  510. 

All'autopsia  si  riscontrano  alcuni  grossi  noduli  nel  fegato  e  noduli  più 
piccoli  nella  milza;  il  tubo  digerente,  esaminato  attentamente  in  tutta  la  sua 
lunghezza,  non  presenta  nulla  di  anormale.  Si  fanno  preparati  a  fresco  di 
noduli  ;  si  riscontrano  corte  forme  bacillari,  nonché  i  corpicciuoli  del  Bonomo. 
Si  fanno  culture  e  si  sviluppa  il  bacillo  della  pseudotubercolosi. 


«  * 

Dai  reperti  ottenuti  nelle  nostre  esperienze  noi  possiamo  trarre 
subito  alcune  conclusioni. 

Anzitutto  noi  vediamo  che  il  bacillo,  isolato  dai  noduli  della 
pseudotubercolosi  spontanea  e  inoculato  nelle  cavie,  può  ripetere  in 


-  le- 

uase  uaa  infezione  che  si  presenta  simile  alla  pseudotubercoloBì 
spontanea. 

Tediamo  Inoltre  che  l'infezione  sperimentale  pub  mancare,  il  che 
dipende  sia  dal  punto  iti  cui  si  pratica  rioocnlazione,  sia  dalla  quan- 
tità Insafficiente  del  materiale  inoculato  ;  quando  noi  pratichiamo 
rinocnlazioae  sotto  la  cute,  si  forma  in  tesi  generale  un  processo 
suppurativo  locale,  il  quale  viene  ben  presto  circoscritto  da  una 
barriera  di  tessuto  connettivo  fibrinoso.  Si  ha  cioè  la  formazione  di 
un  ascesso  che  ai  apre  all'esterno  ;  in  questi  casi,  se  l'infezione  non 
ni  diffnee  ai  gangli  sottocutanei  prima  dell'incapsulamento  del  pro- 
l'OBSO  suppurativo,  si  pub  avere  la  completa  guarigione.  La  man- 
<'uta  infezione  si  può  osservare  anche  in  casi  di  inooolazione  endo- 
peritoneale,  quando  il  materiale  inoculato  sia  in  minima  qaantità. 
Quando  l'infezione  avviene,  il  decorso  di  essa  e  le  alterazioni  ana- 
turno-patologiche  sono  assai  differenti,  a  seconda  che  ha  un  decorso 
i-upìdo  o  lento.  Cosi,  inoculando  nella  cavità  peritoneale  una  quan- 
tità relativamente  forte  di  materiale  infettivo,  si  svifuppa  una  poli- 
sieroaite  acuta,  che  in  due  o  tre  giorni  nooide  l'animale  senza  che 
si  possano  riscontrare  noduli  negli  organi.  Inoculando  nella  stessa 
cavità  una  quantità  minore  dì  materiale,  la  morte  avviene  nello 
Hpazio  da  6  a  8  giorni,  e  all'autopsia  non  si  riscontra  nessun  pro- 
lesso  peritonitico,  mentre  la  milza  e  il  fegato  sono  pieni  di  picco- 
lisEimi  noduli  migliar i. 

Se  la  quantità  di  materiale  Inoculato  è  ancora  minore,  il  de- 
corso è  più  lento,  e  allora  si  riscontrano  all'autopsia  pochi  ma  grossi 
noduli  nel  fegato  e  nella  milza,  si  ha  cioè  una  forma  simile  alla 
)iBendotubercoloBÌ  spontanea. 

Altro  fatto  importante  da  osservarsi,  si  è  che  in  tutte  le  inocu- 
lazioni sperimentali,  ad  eccezione  di  quella  endopleurica,  i  noduli 
si  a  no  sviluppati  sempre  soltanto  nel  fegato  e  nella  milza,  come 
abbiamo  già  osservato  per  i  casi  della  pseudotubercolosi  spontanea. 
E  questo  tatto  sembm  a  noi  ohe  abbia  importanza,  messo  in  rap- 
porto col  caso  d'infezione  sperimentale  ottenuta  per  via  del  tubo 
digerente.  In  questo  caso,  come  già  abbiamo  riferito,  non  abbiamo 
oBservato  sulla  mucosa  enterica  alterazioni  nodnlari,  le  quali  pari> 
menti  mancarono  sempre  nell'intestino  delle  cavie  morte  di  pseu- 
ilotubercolosi  spontanea;  questo  ci  sta  ad  indicare  che  i  bacilli  della 
psendotnbercolosl,  al  pari  di  altri  germi,  possono  passare  nel  peri- 
loneo  attraverso  nell'intestino,  senza  produrre  apprezzabili  lesioni 
nell'intestino  medesimo. 
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Reperto  istologico* 

Nello  stadio  delle  alterazioni  istologiche  che  si  hanno  nella  psen- 
dotubercolosi  noi  considereremo  sseparatamente  qaelle  iormatesi  nei 
casi  di  pseudotnbercolosi  spontanea,  da  qaelle  ottenate  sperimental- 
mente, perchè  esse  presentano  tra  loro  qaalche  differenza.  Tanto  nell'on 
caso  che  nell'altro  ci  occaperemo  soltanto  del  fegato  e  della  milza,  i 
quali  furono  gli  organi  esclnsivamente  colpiti  dainodali  pseadotaberco- 
lari.  I  pezzi  da  studiarsi  furono  fissati  in  alcool  e  colorati  preferi- 
bilmente col  picro  carminio,  per  le  ricerche  istologiche,  col  LOffler 
per  le  ricerche  batterioscopiche. 

Fegato.  —  Le  ricerche  istologiche  del  fegato  hanno  importanza, 
in  quanto  che  esso  è  l'organo  più  frequentemente  colpito  dai  noduli 
pseudotubercolari.  Nell'infezione  spontanea  le  lesioni  possono  inte- 
ressare in  varia  estensione  i  diTorsi  elementi  della  ghiandola.  Ge- 
neralmente però  si  hanno  pochi  noduli  vecchi  sparsi  sulla  superficie 
del  fegato;  più  difficile  ci  capita  di  trovare  un  fegato  cosparso  di 
nodali  piccoli  e  giovani  in  modo  da  poter  studiare  il  processo  pato- 
logico spontaneo  nel  suo  periodo  iniziale.  Nei  casi  più  comuni  a 
piccolo  ingrandimento  si  osservano  nella  sezione  uno  o  due  noduli, 
i  quali,  nelle  colorazioni  col  picro  carminio,  spiccano  subito  per  il 
loro  colore  intenso,  in  confronto  del  colorito  giallo-rossastro  del  pa- 
renchima che  li  contoma.  Nei  noduli  più  grossi  si  ha  spesso  nel 
centro  una  perdita  di  sostanza,  avvenuta  nella  manipolazione  in 
causa  del  processo  di  disgregazione  e  di  caseificazione  iniziatosi. 

Questi  noduli  hanno  un  volume  qualche  volta  considerevole,  sì 
da  occupare  due  o  tre  lobuli  epatici.  Essi  hanno  un  aspetto  roton- 
deggiante più  o  meno  irregolare,  presentano  talora  delle  propaggini 
che  si  estendono  nella  periferia  del  parenchima  epatico. 

Noi  vediamo  che  nell'interno  del  nodulo  non  esistono  più  cellule 
epatiche:  soltanto  può  qualche  volta  permanere  una  trama  retico- 
lare contenente  una  grande  quantità  di  leucociti  e  di  elementi  cel- 
lulari distrutti,  nonché  numerose  cellule  connettivali  giovani.  Alla 
periferia  qualche  volta  è  già  formata  una  valida  barriera  di  fasci 
di  tessuto  connettivo  fibroso.  In  questi  casi  le  cellule  epatiche  sono 
nettamente  separate,  e  formano  degli  strati  concentrici  intorno  al 
nodulo  ;  per  la  compressione  subita  si  mostrano  atrofiche,  presentano 
dei  vacuoli  nel  protoplasma  ed  hanno  il  nucleo  colorato  molto  pal- 
lidamente. Quando  non  esiste  la  barriera  connettivale,  si  osserva 
allora  alla  periferia  una  zona  intermedia  costituita  da  tessuto  epa* 
tico  fortemente  infiltrato  da  elementi  parvicellulari  ;  le  cellule  epa- 
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tiche  snbiBcono  allora  notevoli  alterazioni,  non  sono  più  disposte 
in  ordine  raggiato,  perdono  la  loro  forma  poliedrica,  si  fanno  più 
o  meno  rotondeggianti  o  allungate,  presentano  il  nucleo  granuloso 
e  yacuolizzato.  All'infuori  di  questi  fatti  osserviamo  nel  resto  della 
sezione  i  vasi  sanguigni  pieni  di  sangue  e  gli  spazi  interlobulari 
leggermf-nte  infiltrati. 

Nulla  di  notevole  nei  dotti  ghiandolari  e  nel  resto  del  parenchima 
epatico.  Nell'infezione  sperimentale  le  lesioni  istologiche  del  fegato 
differiscono  notevolmente  a  seconda  che  il  decorso  dell'infezione  è 
stato  più  o  meno  rapido.  Cosi  nelle  cavie  morte  dopo  due  o  tre 
giorni  senza  formazione  di  noduli  macroscopicamente  visibili,  le  al- 
terazioni  istologiche  del  fegato  sono  essenzialmente  diffuse.  Spicca 
subito  una  notevole  infiltrazione  di  elementi  parvicellulari  che  è 
diffusa  a  tutto  il  parenchima,  ma  in  certi  punti  si  localizza  in  modo 
speciale,  dando  luogo  a  focolai  circoscritti,  che  sono  probabilmente 
l'inizio  dei  noduli  caratteristici  della  pseudotubercolosi.  Essi  sono 
costituiti  da  leucociti  e  da  un  ammasso  di  sostanza  giallastra,  do- 
vuta al  protoplasma  di  cellule  epatiche  cadute  in  necrosi;  il  paren- 
chima  epatico  si  presenta  gravemente  alterato,  le  cellule  sono  più 
o  meno  disgregate  dai  leucociti  ed  hanno  subito  un  rigonfiamento 
torbido.  Gli  spazi  interlobulari  sono  pure  infiltrati,  le  vene  sono 
ectasiche  piene  di  sangue  ed  infiltrate  all'intorno  dai  leucociti,  i  vasi 
biliari  non  sono  alterati  sensibilmente. 

Nelle  cavie  morte  dopo  8-10  giorni  dalFinoculazione,  le  altera- 
zioni istologiche  tendono  a  circoscriversi;  non  esiste  infiltrazione 
diffusa  dei  leucociti,  soltanto  la  sezione  è  ocupata  da  numerosi  no- 
duli circoscritti.  Nelle  sezioni  colorate  al  picro-carminio  i  noduli 
assumono  un  aspetto  tipico,  caratterizzato  da  una  colorazione  inten- 
samente rossa  al  centro,  dovuto  alla  presenza  di  leucociti  e  di  ele- 
menti connettivali  giovani,  mentre  alla  periferia  vi  è  un'area  tinta 
di  un  bel  giallo  zafferano,  costituita  da  cellule  epatiche  degenerate 
e  intensamente  colorate  dall'acido  picrico. 

lu  altri  punti,  invece,  si  hanno  aree  di  cellule  epatiche  colorite 
in  giallo  zafferano,  senza  che  esista  alcuna  infiltrazione  parvioellu- 
lare  al  centro  o  alla  periferia  di  esse.  Queste  aree  di  cellule  epa- 
tiche che  presentano  il  nucleo  completamente,  o  quasi  incoloro,  e 
il  protoplasma  cellulare  fortemente  alterato,  inducono  a  credere  che 
la  formazione  dei  noduli  pseudotubercolari  s'inizi  con  la  distruzione 
dell'elemento  ghiandolare.  Nelle  cavie  morte  dopo  un  periodo  piti 
lungo  di  tempo  si  osservano  noduli  simili  a  quelli  osservati  nella 
infezione  spontanea. 
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Milza.  —  Le  alterazioni  istologiche  non  differiscono  notevol- 
mente da  quelle  del  fegato,  ma  per  la  struttura  speciale  dell'organo 
assumono  un  aspetto  alquanto  direrso.  Nelle  infezioni  spontanee  i 
noduli  grossi  e  Tocchi  appariscono  abbastanza  bene  circoscritti  dalla 
polpa  splenica  mediante  robusti  fasci  fibrosi.  Nell'interno  dei  no- 
duli si  riscontrano  numerose  cellule  linfoidi,  nonché  numerose  cel- 
lule ad  aspetto  epitelioide,  con  grosso  nucleo,  compresse  fra  di  loro, 
col  protoplasma  più  o  meno  alterato;  oltre  a  questi  elementi  si  os- 
serrano  ancora  numerosi  detriti  protoplasmatici;  alla  periferia  del 
nodulo  la  polpa  splenica  si  mostra  povera  di  elementi  cellulari; 
qua  e  là  si  riscontrano  corpuscoli  di  Malpighi,  i  quali  sono  evi- 
dentemente iperplastici,  assumono  quasi  l'aspetto  di  noduli  iniziali. 

Questo  fatto  risulta  evidente  nella  pseudotubercolosi  sperimen* 
tale  in  cui  si  può  facilmente  convincere  che  la  massima  parte  dei 
noduli  siano  dati  da  un'iperplesia  del  corpuscolo  del  Malpighi.  Pare 
tuttavia  che  possano  formarsi  noduli  nella  polpa  splenica  anche 
indipendentemente  dai  corpuscoli  medesimi. 


Reperto  batterioscopieo. 

A  nessuno  degli  autori  che  si  sono  occupati  dello  studio  della 
pseudotubercolosi  è  sfuggita  la  difficoltà  di  dimostrare  nei  noduli 
pseudotubercolari  il  parasita  specifico.  Le  cause  di  questa  instabi- 
lità di  colorazione  non  sono  ben  conosciute. 

il  Kutscher  sarebbe  riuscito  a  colorare  i  germi  specifici  col  me« 
todo  di  G-ram,  da  lui  modificato.  Noi  abbiamo  fatto  colorazioni  col 
liquido  di  £ntscher  sempre  con  esito  negativo,  sia  nei  noduli  spon- 
tanei, che  nei  noduli  sperimentali.  Soltanto  col  bleu  di  LOffler  ci  è 
riuscito  in  qualche  caso  di  ottenere  la  colorazione  dei  parasiti  spe- 
cifici nei  noduli  spontanei. 

Esaminando  a  immersione  le  sezioni  trattate  col  bleu  di  L()ffler 
6i  osservano  i  noduli  colorati  debolmente  in  bleu,  nei  punti  dove 
esistono  infiltrazioni  parvicellulari,  mentre  sono  completamente 
Bcolorati  in  altri  punti  dove  esiste  una  sostanza   omogenea  amorfa. 

Si  è  precisamente  al  centro  di  questa  sostanza  che  si  osservano 
masse  granulose  intensamente  colorate,  che  sono  costituite  da  tanti 
microcoochi  e  bacilli  corti  connessi  tra  di  loro  per  mezzo  della  so- 
stanza amorfa  sopradetta.  Questi  ammassi  di  parasiti  ci  ricordano 
perfettamente  le  zooglee  di  Malassez  e  Vignai. 


\ 
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Oonslderazlonl. 


Fondandoci  sulla  letteratura  e  sopratutto  sull'encomiabile  lavoro 
di  Preisz,  noi  faremo  qui  rapidamente  uno  studio  comparativo  di 
tutti  i  germi  descritti  dai  diversi  autori  come  specifici  della  pseudo- 
tubercolosi cercando  il  connettere  quelli  che  hanno  rassomiglianza 
tra  di  loro,  per  costituire  possibilmente  una  unità  specifica. 

Il  Preisz  ebbe  Toccasione  di  studiare  comparativamente  i  bacilli 
descritti  da  Nocard,  Pfeiffer,  Panetti  e  Zagari,  i  quali  sono  stati 
trovati  in  quattro  luoghi  diversi  (Parigi,  Wiesbaden,  Pavia  e  Napoli), 
e  potè  constatare  ch'essi  erano  completamente  identici,  e  che  davan 
le  stesse  alterazioni  anatomiche.  Ora  questa  stessa  specie  bacillare 
studiata  in  luoghi  diversi,  con  diversi  mezzi  nutritivi,  aveva  assunto, 
in  mano  dei  differenti  autori,  caratteri  notevolmente  diversi  (Vedi 
letteratura).  Ma  noi  abbiamo  ancora  che  Nocard  fece  uno  studio 
comparativo  del  bacillo  da  lui  isolato,  con  quelli  isolati  da  Oharrin. 
Boger  e  Dor,  e  li  trovò  uguali.  Infine  ancora  il  bacillo  di  G-rancher 
Ledoux  fu  da  loro  comparato  a  quello  di  Oharrin  e  Boger,  e  rite- 
nuto  eguale. 

Adunque  presentano  una  identità  accertata  i  bacilli  descritti  da 
Nocard,  Pfeiffer,  Parietti,  Zagari,  Oharrin  e  Boger,  Dor,  Grancher, 
Ledoux,  Lebard. 

A  questi  noi  dobbiamo  aggiungere  ancora  quello  di  Oourmont. 
il  quale  si  differenzia  dai  precedenti  soltanto  per  il  fatto  che  nel 
brodo  non  forma  catene,  assume  invece  una  forma  più  allungata. 
Parimenti  il  bacillo  di  Kutscher  isolato  dal  topo  non  si  differenzia 
morfologicamentu,  che  per  leggieri  caratteri  dai  precedenti;  lo  stesso 
si  dica  del  bacillo  studiato  da  Bonomo  e  di  quello  studiato  da  noi. 

I  casi  di  pseudotubercolosi  descritti  da  Malassez  e  Vignai  e  da 
Eberth  non  furono  studiati  culturalmente,  per  cui  nulla  si  può  dire 
di  certo,  quantunque  i  caratteri  morfologici  dei  parassiti  nei  tessuti 
facciano  propendere  a  credere  che  si  tratti  di  un  germe  patogeno 
simile  a  quello  descritto  dagli  autori  sopracitati. 

Abbiamo  quindi  un  bacillo  visto  forse  la  prima  volta  da  Malassez 
e  Vignai,  quindi  da  Eberth  nei  tessuti  e  descritto  poi  da  molti  au- 
tori. I  caratteri  tipici  di  questo  bacillo  che  lo  differenziano  da  altre 
forme  di  bacilli  pseudotubercolari  sono  due:  non  fluidifica  la  gela- 
tina, si  decolora  assai  facilmente  (non  resiste  al  metodo  di  Oram). 
Oltre  al  bacillo  sopradescritto  abbiamo  due  bacilli  isolati  da  OalU 
Valerio,  rispettivamente  dal  topo  e  dal  maiale  i  quali  si  differen- 
ziano dal  precedente  ed  anche  tra  loro.  Mentre   il    bacillo  descritto 
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da  Guinard  e  Marej  è,  secondo  gli  autori,  fiiniile  a  quello  di 
Preisss. 

I  baoilli  descritti  da  Galli-Valerio,  da  Freisz,  da  Guinard  et 
Morey  si  differenziano  dalla  prima  specie  essenzialmente  perchè 
o  fluidificano  la  gelatina  o  si  colorano  col  metodo  di  Gram,  o  pre- 
sentano i  due  caratteri  contemporaneamente. 

In  verità  noi  non  possiamo  essere  certi  che  queste  sieno  forme 
indipendenti  dal  bacillo  più  comune,  poiché  noi  sappiamo  quanto 
sia  noteyole  la  variabilità  di  forma  di  questo,  e  quanto  sieno  pur 
variabili  sebben  in  grado  leggiero  i  suoi  caratteri  culturali  a  se- 
conda dell'ambiente  e  dei  mezzi  nutritizi.  Un  esempio  tipico  ci  è 
dato  dallo  studio  comparato  fatto  da  Preisz  di  quattro  bacilli  appar- 
tenenti ad  autori  diversi;  dalla  descrizione  fatta  dai  singoli  autori, 
risultano  differenti  tra  di  loro,  mentre  il  Preisz  li  ha  trovati  per- 
fettamente identici.  Quindi,  senza  pregiudicare  la  questione  dell'unità 
o  meno  del  bacillo  della  pseudotubercolosi,  noi  crediamo  che  sia 
utile  fare  una  divisione  schematica  fra  la  forma  comune  e  le  forme 
rare.  E  di  chiamar  ìa^  prima,  bacillo  tipico  della  pseudotubercolosi; 
la  seconda,  bacilli  atipici. 

Certo  non  è  questa  una  divisione  scientifica,  ma  per  il  momento 
non  ne  sapremmo  scegliere  una  migliore. 

Frattanto  questa  divisione  diminuisce  senza  dubbio  la  grande 
confusione  che  fino  ad  oggi  esisteva  nel  campo  della  pseudotuber- 
colosi. 

Infatti  se  noi  parliamo  semplicemente  di  bacillo  della  pseudotu- 
bercolosi, non  sappiamo  a  quale  delle  tante  forme  descritte  vogliamo 
riferirci,  il  che  non  può  succedere  facendo  la  distinzione  fra  bacillo 
tipico  e  bacilli  atipici. 

Ed  ora  facciamo  qualche  considerazione  sopra  i  casi  di  pseudo- 
tubercolosi riscontrati  nell'uomo. 

Nei  casi  studiati  da  Malassez  e  Vignai,  e  da  Chantemesse,  si 
presenta  spontanea  una  domanda:  Dobbiamo  noi  ritenere  che  la 
pseudotubercolosi  si  sia  sviluppata  in  seguito  all'introduzione  di 
frammenti  di  noduli  tubercolari  o  di  ovatta,  oppure  che  sia  preesi- 
stita nelle  cavie  inoculate? 

Simile  questione  che  ai  tempi  di  Malassez  e  Vignai  non  si  po- 
teva fare,  perchè  non  si  conosceva  la  pseudotubercolosi,  oggi  s'im- 
pone, e  noi  propendiamo  a  credere  che  realmente  nei  casi  di  Malassez, 
Vignai  e  Chantemesse  la  pseudotubercolosi  preesistesse  nelle  cavie 
inoculate.  Infatti  molte  volte  capitò  a  noi  d'inoculare  nelle  cavie 
materiali  da  cui  poteva  aspettarsi  lo  sviluppo  di  una  tubercolosi  e 
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di  osservare  all'autopsia  una  pseudotubercolosi,  né  per  questo  cre- 
demmo di  arerla  prodotta  sperimentalmente  conoscendo  l'epizoozia 
di  pseudotubercolosi  che  mieteva  le  nostre  cavie.  In  molta  conside- 
razione sono  da  prendersi  invece  i  casi  riferiti  da  Hayem,  da 
Du  Gazai  e  Yaillard,  da  Brigidi,  nei  quali  gli  autori  riscontrarono 
nell'uomo  un'alterazione  pseudotubercolare,  coU'assenza  del  baciUo 
di  Koch  e  la  presenza  del  bacillo  della  pseudotubercolosi. 

A  quale  forma  appartengono  i  bacilli  descritti  da  questi  autori? 

n  bacillo  di  Du  Gazai  e  Yaillard  fluidifica  la  gelatina,  è  quindi 
un  bacillo  atipico;  il  bacillo  di  Hayem,  secondo  l'autore,  è  uguale 
a  quello  di  Du  Gazai  e  Yaillard.  Il  Brigidi  non  fece  uno  studio 
completo,  ma  i  suoi  reperti  istologici  sono  simili  a  quelli  ottenuti 
da  Malassez  e  Yignal. 

Come  si  vede,  i  casi  di  vera  p  scudo  tubercolosi  nell'uomo  sono 
pochi  ma  bene  accertati;  e  per  essi  lo  studio  di  questa  forma  mor- 
bosa viene  ad  assumere  un'importanza  notevole  ;  è  possibile  che  fa- 
cendo ricerche  acculate  alle  autopsie  i  casi  di  pseudotubercolosi 
umana  vengano  a  moltiplicai-si  e  che  lo  studio  di  questo  processo 
morboso  assuma  un  indirizzo  clinico. 
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Ricerehe  di  tecnica  sierodiagnostica  nella  febbre  tifoide 


La  sieroKliagiiosi  nella  febbre  tifoide,  dopo  le  modificazioni 
portate  alla  tecnica  primitiva  di  essa,  è  diventata  una  prova  più 
del  campo  clinico  che  della  batteriologia.  Ma  ancora  in  oggi  i  me- 
todi di  ricerca  non  sono  regolati  da  dati  fissi,  che  portino  in  ogni 
caso  ad  una  interpretazione  chiara  del  fenomeno. 

Vi  sono  alcune  pratiche  di  tecnica  che,  non  troppo  di  rado, 
vengono  trascurate,  dalle  quali  si  riesce  ad  ottenere  le  migliori 
condizioni,  perchè  l'agglutinazione  si  produca. 

Lo  studio  dei  microrganismi  in  genere  ci  dimostra  che  i  terreni 
dove  vivono  hanno  grande  influenza  sulla  coltivabilità,  sulla  prò- 
duzione  dei  veleni  e  sul  maggiore  o  minor  potere  patogeno  di  essi. 
È  noto,  ad  esempio,  che  il  bacillo  difterico,  a  seconda  della  compo- 
sizione del  terreno  su  cui  si  coltiva,  dà  una  maggiore  o  minore 
quantità  di  tossina  :  analogamente  per  ciò  che  riguarda  lo  sviluppo, 
il  bacillo  di  L()ffler,  mentre  su  di  alcuni  terreni  liquidi  forma  delle 
patine  abbastanza  spesse  e  compatte,  in  altri  invece  lo  sviluppo  è 
scarso,  le  patine  sono  friabili,  esili.  Con  questi  caratteri  colturali 
stanno  in  rapporto  i  mutamenti  morfologici  che  il  bacillo  di  liMUer 
subisce  e,  mentre  alle  colture  rigogliose  corrispondon  )  in  generale 
bacilli  piccoli  e  medi,  con  le  colture  a  sviluppo  rachitico  stanno  le 
forme  lunghe,  davate,  vacuollzzate  ;  in  una  parola,  vere  forme  in- 
volutive. 

Ho  voluto  citare  l'esempio  del  bacillo  difterico,  perchè  la  sua 
biologia  è  più  universalmente  nota,  giacché  ad  essa   sta   legata  la 


-  24  - 

più  importante  delle  applicazioni  della  batteriologia  alla  clinica:  la 
sieroterapia  antidifterica. 

Come  è  avvenuto  per  il  bacillo  di  liOffler,  cosi  oggi  è  lecito  il 
domandarci  se  un.  bacillo  del  tifo  isolato  dall'individuo  tifoso,  in 
qualunque  modo  venga  coltivato,  sia  sempre  atto  alla  produzione 
del  fenomeno  dell'agglutinazione,  o  se  vi  siano  delle  condizioni  in 
rapporto  coi  terreni,  con  l'età  della  coltura,  con  la  virulenza  del 
germe,  per  cui  la  siero-diagnosi  riesca  più  facilmente  e  con  maggior 
evidenza. 

Biferirò  in  breve  quelle  condizioni  di  tecnica  che,  dall'espe- 
rienza di  laboratorio  e  dalle  ricerche  cliniche,  mi  sono  parse  mi- 
gliori, perchè  l'agglutinazione  nella  febbre  tifoide  si  ottenga. 

Dapprima  ho  ricercato  l'influenza  che  il  potere  patogeno  delle 
colture  di  bacillo  di  Eberth  impiegate,  ha  sulla  siero-reazione. 
Ho  saggiato  il  potere  patogeno  mediante  inoculazioni  in  cavie  di 
undici  esemplari  di  bacillo  del  tifo  di  differente  origine  e  coltivati 
su  terreni  colturali  liquidi  di  eguale  composizione  (carne  di  cavallo 
stantia,  acqua  ana.  500,  peptone  Witte  5,  neutralizza)  e  conservati 
a  37^  per  48^  Stabilita  cosi  la  virulenza  del  germe,  con  un  unico 
siero  d'individuo  tifoso,  e  che  dava  la  reazione  agglutinante  col 
metodo  estemporaneo,  ho  saggiato  per  mezzo  delle  diluizioni  Pag- 
glutinabilità  delle  varie  colture  in  brodo  di  24^ 

Non  riferisco  per  brevità  le  cifre  corrispondenti  ai  vari  dosaggi, 
ma  posso  affermare  che,  le  colture  dotate  di  minor  potere  patogeno 
(1  ce.  di  coltura  in  brodo  uccide  100  gr.  di  cavia  in  tre  giorni,  ino-- 
culaz.  endoper.)  sono  le  più  sensibili  all' azione  del  siero  agglutinante  ; 
e  questo  fatto  fu  accennato  anche  dal  Mills  nel  congresso  di  Mosca. 

Anche  l'età  delle  colture  ha  un'  influenza  non  dubbia  sulla  buona 
riuscita  della  siero-diagnosi.  Già  il  Widal,  dalle  sue  prime  comuni- 
cazioni, aveva  detto  che  le  colture  dovevano  essere  giovani  e  la 
loro  vita  non  superiore  ai  quattro  giorni.  Però  è  noto  a  tutti  coloro 
che  si  sono  occupati  della  reazione  del  Widal  che  spesse  volte, 
anche  dopo  le  24^,  nei  brodi  di  coltura  nuotano  numerosi  ammassi 
(falsi  ammassi)  formati  da  maggiori  o  minori  quantità  di  germi 
(10-20  e  più),  i  quali  con  l'invecchiare  della  coltura  crescono  in  numero 
ed  in  grandezza.  Questi  ammassi  fanno  perdere  spesse  volte  la  chia- 
rezza alle  siero-diagnosi  e  talora  inducono  in  errore  i  mal  pratici. 
Il  Malvoz  (1)  cerca  di  dare  spiegazione  del  fatto,   ammettendo   che 


(1)  Annales  Pasteur,  n.  8,  agosto  1889. 


^as- 
ili seno  ai  terreni  di  ooltara,  durante  la  vita  del  germe,  si  formino 
agglutinine  Bpecifiche.  Ma  la  produzione  degli  ammassi  non  sta 
soltanto  in  rapporto  con  TetÀ  della  coltura,  ma  con  la  composizione 
del  terreno  colturale  impiegato.  E  se  Fosservazione  del  Malvoz  è 
esatta  per  molti  casi,  credo  che  essa  non  si  possa  generalizzare. 

Il  Courmont  fu  dei  primi  a  cercare  di  togliere  dalle  colture  di 
bacillo  del  tifo  i  cosiddetti  falsi  ammassi,  e  perciò  consigliò  d'im- 
piegare colture  in  acqua  peptonizzata.  Seguendo  il  metodo  del  Cour- 
mont si  hanno  infatti  colture  con  germi  uniformemente  emulsionati, 
abbastanza  mobili;  ma  sono  poco  rigogliose  e  facilmente  in  esse, 
anche  dopo  breve  tempo  (18^)  si  osservano   forme   involutive. 

Credo  che  queste  colture,  ricche  già  dopo  24^^  di  forme  di  ba- 
cillo di  Eberth  molto  allungate,  vere  forme  di  degenerazione,  non 
si  debbano  impiegare  nella  pratica  della  reazione  del  Widal,  giacché 
in  esse  non  esistono  quei  prodotti  e  quelle  condizioni  di  agglutinabi- 
lità  che  si  hanno  nelle  colture  costituite  da  germi  in  piena  vita  ri- 
gogliosa. 

Quanto  ho  detto  per  l'acqua  peptonizzata  si  deve  dire  per  i  brodi 
artificiali  di  Pasteur. 

Non  tutti  i  terreni  colturali  liquidi,  che  hanno  per  substrato 
nutritivo  il  brodo  di  carne,  sono  però  atti  a  servire  quali  colture 
per  il  bacillo  del  tifo  da  impiegarsi  nella  siero-diagnosi.  Però,  se  da 
un  lato  si  può  ritenere  relativamente  facile  il  trovare  un  brodo  di 
coltura,  nel  quale  il  bacillo  del  tifo  viva  e  si  sviluppi,  mantenen- 
dosi mobile  ed  isolato,  non  è  nello  stesso  modo  facile  il  trovare  la 
ragione  per  cui,  con  la  variazione  di  composizione  del  terreno,  si 
abbia  la  formazione  precoce  di  ammassi  ed  il  rallentamento  dei 
movimenti. 

Le  agglutinine  specifiche  che,  secondo  il  Malvoz,  si  formerebbero 
nelle  colture  di  carbonchio,  non  mi  pare  che  siano  dimostrabili,  al- 
meno coi  metodi  comuni,  nelle  colture  di  bacillo  del  tifo. 

Difattì,  i  falsi  ammassi  nelle  colture  sono  costituiti  da  bacilli 
ben  conservati,  spesse  volte  ancora  dotati  di  movimenti  in  tote  del- 
l'ammasso per  la  mobilità  residua  di  qualche  germe  che  la  costi- 
tuisce, mentre  gli  ammassi  da  agglutinazione  sono  immobili,  fina- 
mente granulosi  e  slmili  ad  isolotti  nuotanti  nel  campo  microscopico 
(Widal). 

Da  una  serie  comparativa  di  osservazioni  fatte  su  120  terreni 
colturali  liquidi,  nei  quali  ho  studiato  la  mobilità  del  bacillo  di 
Eberth,  ho  potuto  notare  che  la  comparsa  degli  ammassi  è  contem- 
poranea alla  comparsa  di  reazione  nettamente  alcalina  nella  cultura. 
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Partendo  da  un  terreno  primitivamente  neutro  ed  ìnnestandori 
il  bacillo  del  tifo  dopo  8^*12^  esso  ci  darà  una  reazione  debolmente 
acida  la  quale  è  seguita  da  una  reazione  alcalina,  appena  apparente 
nelle  prime  24^,  nettissima  nei  giorni  successiri  tanto  da  diventare 
molto  intensa  già  dopo  una  settimana. 

Della  composizione  del  terreno  di  coltura  da  me  adoprato  par- 
lerò in  seguito. 

Se  noi  emulsioniamo  accuratamente  una  patina  di  bacilli  del  tifo 
in  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio  e  l'acidifichiamo  debol- 
mente con  acido  cloridrico  diluito,  lasciandola  per  alcune  ore  (6^-8^)  alla 
temperatura  di  37^,  e  poi  neutralizziamo  con  una  soluzione  di  soda 
caustica  e  di  questa  ne  aggiungiamo  un  eccesso  per  alcalinizzarla, 
vedremo  dopo  18^  precipitare  al  fondo  del  tubo  abbondanti  ammassi  di 
bacilli  del  tifo  bene  agglutinati  quasi  frammentati. 

Secondo  queste  osservazioni  a  me  pare  che  l'ambiente  acido  valga 
ad  indebolire  la  resistenza  della  membrana  batterica  e  con  la  com- 
parsa della  reazione  alcalina  s'inizi  un  vero  e  proprio  processo  di 
macerazione  dei  germi  il  quale  aumenta  con  l'aumentare  progres- 
sivo   della    reazione    basica.    Data    la    esilità   di   esse    la   macera- 

I 

zione  delle  ciglia  deve  precedere  la  macerazione  del  corpo  batterico 
e  da  ciò  si  comprende  l'immobilità  dei  germi  seguita  dall'adesione 
delle  varie  forme  fra  di  loro. 

Tutti  questi  fatti  si  compiono  in  vitro  senza  aggiunta  di  sieri 
specifici  coi  soli  mutamenti  della  reazione  del  terreno  di  coltura, 
ma  nulla  hanno  di  comune  col  fenomeno  chimico  dell'agglutinazione. 

Nelle  colture  di  bacillo  del  tifo  adunque  il  debole  ambiente  alcalino 
che  si  crea  per  il  ricambio  biologico  del  germe  agisce  favorendo 
Testrazione  della  sostanza  agglutinabile  la  quale  finisce  col  precipitare» 
in  parte  raggruppando  i  bacilli  di  Eberth.  Da  ciò  si  può  dedurre 
che  l'inizio  dell'alcalinizzaziono  del  terreno,  che  si  ottiene  dall'attivo 
chimismo  dei  germi,  si  debba  considerare  come  il  momento  più  favo- 
revole per  l'impiego  della  coltura  nella  siero>diagnosi  (18^-24*»). 

Se  nei  terreni  colturali  si  avesse  la  formazione  di  sostanze  con  potere 
agglutinante  specifico,  per  chiamarle  con  un  nome  generico,  a  priori 
si  dovrebbe  dedurre  che  nelle  vecchie  colture  di  tifo  queste  esistono 
in  quantità  tali  da  agglutinare  le  colture  giovani,  ossia  l'azione  dei 
prodotti  solubili  del  bacillo  di  Eberth  contenuti  nelle  colture  antiche 
dovrebbe  essere  analoga  a  quella  data  dal  siero  di  sangue  dei  tifosi 
o  degli  animali  trattati  con  colture  di  questo  germe. 

A  tale  uopo^ho  istituito  una  serie  di  prove  fatte  con  colture 
molto  vecchie  avendo  riguardo  di  escludere   completamente  da  esse 
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i  corpi  bacillari.  Le  colture  in  brodo  più  vecchie  da  me  adoprate 
avevano  l'età  di  23  mesi  e  datavano  dall'ottobre  del  1897.  Esse  erano 
state  fatte  in  brodo  di  vacca  neutro  peptonizzato  con  peptone  Witte 
poeto  in  matracci  nella  quantità  di  100  ce.  e  chiuso  con  paraffina. 
Non  ho  mai  filtrato  le  colture  attraverso  filtri  di  Chamberland 
per  non  incorrere  nella  giusta  obbiezione  che  parte  delle  agglu- 
tinine potesse  rimanere  sul  fìltro. 

Nelle  colture  vecchie  di  oltre  quattro  mesi  di  vita  era  facile  sba- 
razzarsi dei  germi  giacché  essi  precipitano  al  fondo  dei  brodi  col- 
turali sedimentando  e  lasciando  il  brodo  ohe  servì  ad  essi  quale 
mezzo  di  vita,  perfettamente  limpido.  Per  le  colture  più  giovani^ 
da  3040  giorni  mi  sono  giovato  delle  centrifugazioni  ripetute  cer- 
cando in  tal  modo  d'allontanare  il  maggior  numero  di  corpi  batterici. 
Con  queste  varie  colture  ho  fatti  parecchi  tentativi  di  agglutinazione 
sia  aggiungendo  i  prodotti  colturali  nelle  colture  giovani  di  bacillo 
di  Eberth,  sia  facendo  un  esame  diretto  immediato  in  goccia  pendente  ; 
ed  ho  spinto  i  rapporti  fra  prodotti  colturali  e  coltura  a  quantità 
molto  elevate  (uno  di  prodotti  per  tre  di  colture).  Nelle  numerose 
osservazioni  fatte  non  ho  mai  potuto  vedere  un'agglutinazione  netta 
da  mettersi  in  rapporto  con  la  presenza  dei  prodotti  colturaU  aggiunti: 
nelle  colture  di  controllo  infatti  si  osservano  i  falsi  ammassi  formarsi 
contemporaneamente  o  quasi  agli  ammassi  delle  colture  aggiunte 
di  prodotti  di  macerazione  del  bacillo  del  tifo.  Da  ciò  deriva  che: 
se  nelle  vecchie  colture  passano  abbondanti  le  sostanze  agglutina- 
bili  in  esse  non  esistono  che  scarsissime  sostanze  agglutinanti  insuf- 
ficienti a  provocare  di  per  sé  l'agglutinazione  ben  manifesta. 

Se  invece  filtriamo  ripetutamente  attraverso  una  candela  di  Kita- 
sato  una  coltura  di  bacillo  di  Eberth  che  abbia  8-10*20  giorni  di  vita 
su  terreno  liquido,  e  se  dopo  esserci  assicurati  della  sterilità  di 
questo  terreno,  v'innestiamo  il  bacillo  di  Eberth  vedremo  ch'esso  si 
sviluppa  quasi  esclusivamente  in  superfice  lasciando  pressoché  lim- 
pido il  rimanente  del  brodo  di  coltura.  Agitando  queste  C/Olture  si 
vedono  precipitare  al  fondo  fiocchi  biancastri  facilmente  friabili. 
I  germi  adunque  in  queste  condizioni  crescono  agglutinati  in  super- 
ficie dei  brodi  e  da  ciò  si  dovrebbe  dedurre  che,  nei  brodi  in  parte 
sfruttati  dal  bacillo  di  Eberth,  esistono  agglutinine  specifiche.  Se  noi 
però  esaminiamo  in  goccia  pendente  questi  ammassi  li  vedremo 
costituiti  da  germi  non  immobilizzati,  non  granulosi  ma  da  germi 
quasi  normali  che  innestati  su  terreni  nuovi  si  sviluppano  bene 
rigogliosamente  già  dopo  12^-18^. 

Un  fatto  identico   si   osserva   se   noi   innestiamo   il   bacillo   del 
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tifo  sni  filtrati  di  vecchie  colture  di  bacillo  sottile  e  di  bacillo  ra- 
diciforme,  dove  si  Tede  la  stessa  formazione  di  ammassi  che  si  ha 
coltivandolo  sui  snoi  prodotti. 

Agglutinine  specifiche  adunque  nelle  colture  del  bacillo  del  tifo 
non  sono  fino  ad  ora,  sui  terreni  impiegati  in  pratica,  dimostrabili. 

Tornando  alla  formazione  dei  falsi  ammassi,  giova  fare  un'altra 
osservazione  che  sta  in  rapporto  coi  terreni  colturali  contenenti 
grasso  e  gelatina.  I  brodi  colturali  ordinari  a  base  di  carne  diffi- 
cilmente sono  privi  di  sostanze  grasse,  le  quali  si  convertono  in 
tanti  centri  d'attrazione  su  cui  si  soffermano  i  bacilli  del  tifo.  Basta 
fare  un  esperimento  semplicissimo  per  rendersi  ragione  del  fatto. 
Se  in  un  matraccio  contenente  brodo  di  coltura  facciamo  cadere 
una  goccia  d'olio,  questa  si  distenderà  uniformemente  in  uno  strato; 
se  nel  tempo  stesso  seminiamo  in  questo  brodo  il  bacillo  del  tifo  e 
mettiamo  il  matraccio  in  istufa,  vedremo  che  dopo  24^  il  brodo  si 
è  debolmente  intorbidato,  ma  al  disotto  della  falda  d'olio  v'è  un 
velo  abbastanza  spesso  costituito  da  bacilli  del  tifo  resi  quasi  im- 
mobili. 

In  gran  parte  il  fatto  è  dovuto  alla  diminuita  ossigenazione  del 
brodo  portata  dalla  falda  d'olio,  ma  in  parte  è  anche  dovuta  alla 
adesione  dei  bacilli  sull'olio;  poiché  se  noi  ripetiamo  l'esperimento 
agitando  il  matraccio  prima  di  seminare  il  bacillo  del  tifo  in  modo 
da  ridurre  a  tante  goccioline  il  sottile  strato  d'olio,  attorno  ad  esse, 
già  dopo  18^,  gli  ammassi  di  bacillo  di  Eberth  sono  numerosissimi. 

Un  fatto  analogo  a  quanto  avviene  per  i  grassi,  si  osserva  anche 
per  i  brodi  ottenuti  con  la  bollitura  della  carne  nella  pentola  di 
Papin. 

1  brodi  di  controllo,  fatti  in  modo  speciale,  danno  i  falsi  am- 
massi molto  più  tardi. 

Bisulta  dalle  varie  ricerche  che  la  siero-diagnosi  richiede  oltre 
che  l'esattezza  nella  reazione,  la  conoscenza  di  fatti  i  quali  trascu- 
rati possono  indurre  facilmente  in  errore. 

Un  terreno  colturale  che  impiego  con  buon  risultato  è  il  se- 
guente, ottenuto  per  macerazione  di  500  gr.  di  carne  di  vacca  in  un 
litro  di  acqua  alla  temperatura  di  10<>  per  48^  a  tre  giorni. 

La  carne  dopo  questa  macerazione  diventa  pallidissima,  mentre 
l'acqua  è  intensamente  rossastra.  Si  sterilizza  quest'acqua  aggiun- 
gendo ad  essa  l'I  Vo  ^  peptone  secco  Witte  o  meglio  di  peptone 
Aschmann.  Si  neutralizza  esattamente  con  carbonato  di  soda  e  si  filtra. 
Questo  brodo  non  contiene  né  grasso  né  gelatina. 

Questo  terreno  offre  certamente  vantaggi  sugli  altri  terreni  col- 
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tarali  liquidi,  poiché  in  esso  il  bacillo  del  tifo  si  mantiene  per  lungo 
tempo  mobiliBsimo  (7-10  giorni),  dando  luogo  a  pochi  ammassi;  sono 
anche  scarse  le  forme  involutive  che  si  osservano. 

È  da  notare  però  che,  per  lo  sviluppo  rigoglioso  che  acquistano 
le  colture,  non  è  bene  fare  i  passaggi  da  brodo  a  brodo  ogni  volta 
che  si  deve  rinnovare  la  coltura  per  fare  la  reazione  di  Widal, 
giacché  appunto  per  questo  sviluppo  rigoglioso  che  si  ha  in  questi 
terreni  nuovi,  il  bacillo  del  tifo  si  moltiplica  rapidissimamente  e 
non  trova  anche  dopo  breve  tempo  (24^  -  28^*)  nella  coltura  suffi- 
cienti mezzi  per  vivere  e  si  va  addensando  in  superficie  come  av- 
viene nei  brodi  ricoperti  d'olio. 

Per  evitare  questo  inconveniente  soglio  conservare  il  bacillo  di 
£berth,  ohe  deve  servire  per  la  siero-diagnosi,  o  su  coltura  in  agar  gli- 
cerinato  o  su  acqua  peptonizzata  al  2%  dai  quali  terreni  18^  •  24^  prima 
di  fare  la  siero-diagnosi  faccio  un  passaggio  sul  brodo  di  cui  ho 
descrìtto  la  composizione. 

La  vita  saprofitica  però  a  lungo  andare  stanca  il  bacillo  di  Eberth 
e  mentre  coi  passaggi  successivi  su  terreni  nuovi  esso  non  perde  in 
attività  colturale,  anzi  ne  guadagna,  perde  invece  in  mobilità  tanto 
da  divenire  dopo  qualche  mese  di  vita  saprofitica,  quasi  completa- 
mente immobile.  Soglio  perciò  ogni  20-30  giorni  fare  un  passaggio 
in  cavia  e  riprendere  dal  sangue  del  cuore  il  germe.  Questi  passaggi 
fatti  a  lunghi  intervalli  sempre  con  colture  vecchie  (15-18  giorni) 
non  valgono  ad  esaltare  la  virulenza  del  germe,  la  quale,  come  ho 
detto,  può  danneggiare  la  buona  riuscita  della  siero-diagnosi. 

Nella  pratica  comune  ospitaliera  della  siero-diagnosi  nella  febbre 
tifoide  non  si  tiene  in  genere  molto  conto  della  diluizione  in  cui  la  siero- 
reazione  avviene.  Ora  lo  stabilire  con  una  certa  esattezza  la  sensi- 
bilità del  potere  agglutinante  del  siero  ricavato  nel  corso  d'un'in- 
fezione  tifica  ha  un'importanza  capitale. 

Oggi  sono  numerose  le  note  e  le  comunicazioni  intomo  alla  non 
specificità  della  siero-diagnosi  o  per  dir  meglio  molti  sono  coloro  i 
quali  trascurando  gran  parte  della  delicata  tecnica  giungono  natu- 
ralmente a  conclusioni  erronee. 

I  lavori  di  questi  sperimentatori  son,o  però  in  generale  mancanti 
di  notizie  precise  e  mentre  dalla  maggior  parte  vien  trascurato  il 
dosaggio  del  rapporto  fra  siero  e  coltura,  poiché  pochi  ci  dicono  in 
quale  diluizione  con  sieri  non  specifici  hanno  ottenuto  l'agglutina- 
zione del  bacillo  del  tifo,  da  altri  non  ci  vengono  dati  quei  rag- 
guagli anamnestici  dai  quali  non  risulti  un'infezione  tifica  pre- 
gressa. 
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Sopra  420  sierodiagnosi  che  ho  potato  eseguire  in  indiyìdiii  so* 
spetti  di  tifo,  due  sole  volte  fui  tratto  in  errore:  in  un  caso  di 
pioemia  da  osteite  del  femore  ed  in  un  caso  di  endocardite  ricor- 
rente di  cui  si  potè  fare  l'autopsia.  In  ambedue  questi  casi,  che  os- 
servai nei  primi  mesi  del  1898,  non  feci  un  accurato  dosaggio  del 
siero  e  tenni  come  rapporto  le  quantità  di  1  X  1^-  ^  quattro  casi 
dì  meningite  tubercolare,  in  due  casi  di  meningite  acuta,  in  sei  casi 
di  morbillo,  in  un  caso  di  scarlattina,  in  otto  casi  di  broncopolmo- 
nite e  polmonite  non  osservai  mai  la  siero-diagnosi  mantenendo  il 
rapporto  fra  siero  e  coltura  di  1  X  ^^* 

Toma  qui  opportuno  ricordare  le  interessanti  ricerche  di  Kraus 
e  L5w,  (1)  i  quali  osservarono  che  i  sieri  normali  di  date  specie 
animali  agglutinano  alcuni  germi  mentre  altri  rimangono  indiffe- 
renti all'azione  dA  siero  stesao.  Inoltre  accanto  a  queste  proprietà 
di  alcuni  sieri  v'ha  un  altro  fatto  che  non  si  riferisce  alla  specie 
animale  ma  all'individuo  di  quella  specie  :  ossia  mentre  il  siero  del 
ratto  A  agglutinerebbe  uno  streptococco,  il  siero  del  ratto  B  non 
avrebbe  questa  proprietà.  Da  ultimo  il  siero  di  uomo  normale  ag- 
glutina il  bacterinm  coli  anche  nella  diluizione  di  1  X  50  ed  in  poche 
ore,  anche  gli  stafilococchi  nel  rapporto  di  1  X  100. 

Si  comprende  da  queste  osservazioni  che  la  siero  reazione  dì 
bacterinm  coli  e  da  stafilococco  non  è  fino  ad  oggi  applicabile  in 
pratica. 

Dall'accenno  di  queste  importanti  esperienze  apparirà  con  mag- 
giore evidenza  l'importanza  di  ricercare  anche  nella  siero-diagnosi 
della  febbre  tifoide  il  coefficiente  agglutinativo  del  siero.  Ghiacchè, 
come  per  gli  animali,  potrebbe  in  alcuni  casi  il  siero  dell'uomo  presen- 
tare rispetto  al  bacillo  di  Eberth  una  affinità  agglutinante  maggiore 
del  siero  di  un  altro  individuo.  In  ogni  caso  non  ci  fideremo  mai 
di  quelle  reazioni  agglutinanti  ottenute  con  forti  quantità  di  siero 
e  dovremo  ricercare  sempre  il  limite  minimo  d'agglutinazione. 

In  una  nota  sulla  siero-diagnosi  pubblicata  nel  1898  (2)  indicavo  un 
metodo  pratico  per  la  prova  del  Widal.  Oggi  ho  resa  più  esatta  la 
la  tecnica  da  prima  consigliata  e  cerco  con  essa  di  ottenere  la  mag- 
gior precisione  possibile  nello  stabilire  il  rapporto  fra  siero  e 
coltura. 

Per  la  presa  del  sangue  mi  giovo    sempre  dei  tubicini  capillari 


(1)  Wiener  Klin.  Wochens.  n.  5,  1899. 

(2)  Suppl.  PoUclinico,  anno  IV,  1898. 
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da  linfa  nei  quali  lascio  coagulare  il  sangue,  e  per  raccogliere  il 
siero  adopero  la  cruna  d'ago  spezzata  ;  la  coltura  poi  l'aggiungo 
con  un'ansa  calibrata  e  che  non  adopero  che  per  la  siero -diagnosi. 
Per  stabilire  esattamente  il  rapporto  che  deve  correre  fra  siero  con- 
tenuto nella  cruna  dell'ago  e  coltura  presa  nell'ansa  soglio  fare  due 
pesate  differenziali,  su  di  una  bilancia  di  precisione,  e  dalla  pesata 
dell'ago  e  dell'ansa  stabilisco  il  rapporto  tra  siero  e  coltura. 

Fatta  una  volta  la  pesata  e  conosciuta  la  differenza  del  conte- 
nuto della  cruna  dell'ago  e  del  contenuto  dell'ansa,  la  reazione  ag- 
glutinante a  scopo  diagnostico  si  può  sempre  fare  con  molta  pre- 
cisione. 

Nel  tempo  stesso  si  possono  cambiare  i  rapporti  raddoppiando 
le  quantità  di  anse  di  coltura  o  di  crune  di  siero  :  così  se  il  rap- 
porto fra  cruna  e  ansa  è  di  1  x  ^^^  aggiungendo  due  anse  avremo 
il  rapporto  di  1X^0,  ecc. 

A  scopo  clinico  soglio  tenere  appunto  una  cruna  di  ago  n.  6,  ed 
un'ansa  che  stia  alla  oruna  come  1  a  40. 

Non  scendo  mai  a  rapporti  più  forti:  quando  la  siero-diagnosi 
si  mostra  negativa  nel  rapporto  1  X  40  non  è  opportuno  di  ricer- 
carla aumentando  le  proporzioni  del  siero.  Se  invece  la  reazione  è 
riuscita  positiva  sarà  bene  di  saggiare  sempre  diluizioni  maggiori 
fino  a  giungere  ad  una  diluizione  di  1  x  ^^  o  1  x  1^9  perchè  in 
queste  diluizioni  forti  venendo  positiva  ci  assicureremo  maggiormente 
d'esser  d'innanzi  ad  un'infezione  da  bacillo  del  tifo. 

Seguendo  questa  tecnica  rigorosa  potremo  sempre  dire  che  in 
tutti  i  casi  in  cui  si  ha  la  siero-diagnosi  positiva  siamo  dinnanzi 
dell'infezione  di  bacillo  di  Eberth.  La  recìproca  però  non  è  vera  e 
spesse  volte,  specie  nei  casi  gravi  in  cui  clinicamente  si  ha  tutto 
il  quadro  della  tifoide,  la  reazione  di  Widal  riesce  negativa  per 
lungo  tempo  e  solo  si  osserva,  o  sulla  fine  della  malattia  o  a  gua- 
rigione completa.  Ma  per  fortuna  questi  sono  i  casi  in  cui  il  quadro 
clinico  è  più  che  sufficiente  a  farci  fare  la  diagnosi. 

Credo  opportuno  riferire  a  contributo  della  spiegazione  del  fe- 
nomeno dell'agglutinazione  alcune  ricerche  fatte  sulle  plasmine  del 
bacillo  di  Eberth. 

L'Halin  (1)  studiando  l'azione  di  alcune  plasmine  (colora,  carbonchio, 
Btaf.,  tifo)  osserrò  che  alcime  di  esse  (colerò -plasmimi,  tifo'plasmina)  orano 
capaci  di  conferire  l'immunità   agli   animali   corrispondentemente  per  il  vi- 


(1)  Mttneh.  Med.  Woch.,  1807,  n.  48. 
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brìone  colerico  e  per  il  bacillo  di  Eberth.  Inoltre  vide  che  la  plaamina  tifica 
inoculata  conferiva  nel  siero  degli  animaìì  un  forte  potere  agglutinante. 

L'Hann  ricavò  le  plasmine  mediante  la  pressa  di  Buchner,  ottenendo 
in  tal  modo  un  vero  succo  bacterico. 

Per  ottenere  il  plasma  bacterico  mi  sono  giovato  di  un  mezzo  più  sem- 
plice che,  quantunque  apparentemente  meno  esatto  di  quello  dell'Hann,  mi 
ha  peionesso  di  giovarmi  nelle  ricerche  di  quantità  piccole  di  materiale 
bacterico. 

Ho  seminato  abbondantemente  su  capsule  di  Petri,  nelle  quali  avevo 
disteso  uno  strato  d'agar-agar  glicerinato,  delle  colture  di  bacillo  del  tifo  e,  poste 
queste  capsule  in  termostato  a  37^,  ho  aspettato  che  lo  sviluppo  fosse  rigo- 
glioso. In  seguito  ho  raschiato  la  patina  bacterica  e  l'ho  messa  in  im  essicca- 
tore a  cloruro  di  calcio  a  temperatura  ambiente  (16^-20^). 

Quando  i  germi  furono  perfettamente  secchi,  ciò  che  non  si  ottiene  che 
dopo  molto  tempo  (tre  mesi  circa)  di  permanenza  di  essi  nell'essiccatore,  11 
ho  posti  in  un  mortaio  di  porcellana  smaltato  e  li  ho  ripetutamente  triturati. 
"È  tutt'altro  che  facile  riuscire  a  spappolare  il  corpo  bacterico  del  bacillo 
di  Eberth  e  le  triturazioni  debbono  essere  ripetute  molte  volte  avendo  ri- 
guardo di  conservare,  fra  una  triturazione  e  l'altra,  i  germi  nell'essiccatore. 
La  quantità  di  corpi  bacterici  secchi  adoperata  in  ogni  triturazione  fu  di  un 
granmio.  Fatta  la  triturazione  aggiunsi  10  ce.  di  acqua  salata  (1  ^y^)  steri- 
lizzata e  dopo  avere  accuratamente  emulsionato  i  germi  nel  mortaio  centrifugai 
con  una  centrifuga  elettrica.  Le  centrifugazioni  ripetute  (6  volte  per  Va  ora) 
fecero  dividere  il  liquido  in  due  strati  ben  differenziati  ;  l'uno  inferiore,  co- 
stituito dallo  stroma  bacterico,  l'altro  superiore,  costituito  dalle  sostarne  che 
dopo  la  triturazione  erano  rimaste  sospese  nella  soluzione  di  cloruro  sodico. 
É  evidente  che  questo  metodo  da  me  seguito  è  analogo  al  metodo  pro- 
posto da  Koch  per  l'estrazione  della  seconda  tubercoUna. 

Ho  decantato  la  parte  superiore  del  centrifugato  e  col  mezzo  delle  col- 
ture mi  potei  sincerare  che  malgrado  le  triturazioni  e  le  ripetute  centrifu- 
gazioni qualche  bacillo  era  riuscito  a  sopravvivere  ed  era  ancora  capace 
di  coltivarsi.  Fu  perciò  che  aggiunsi  al  liquido  alcune  goccio  di  cloroformio, 
che  lasciai  agire  a  25^  per  tre  giorni. 

Ritentai  le  colture  e  potei  accertarmi  che  dopo  l'azione  di  questa  so- 
stanza non  v'erano  bacilli  del  tifo  viventi:  ripetei  ancora  la  centrifugazione 
per  due  volte  e  cominciai  ad  inoculare  questo  materiale  nei  conigli,  previa 
evaporazione  del  cloroformio. 

La  via  scelta  fu  quella  endovenosa,  poiché  da  altre  ricerche  fatte  pre- 
cedentemente, avevo  potuto  notare  che  seguendo  la  via  sottocutanea  o  quella 
endoperitoneale  i  fatti  irritativi  locali  provocati  dall'inoculazione  di  plasmo- 
proteine  danneggiavano  l'osservazione  dei  fatti  generali. 

Da  una  serie  di  otto  conigli,  ai  quali  inoculai  quantità  differenti  di 
questo  plasma  del  bacillo  tifoso  sospeso  in  acqua,  risulta  in  modo  evidente 
che  il  siero  di  sangue  di  essi  acquista  una  forte  azione  agglutinante.  Questo 
è  il  fatto  già  veduto  dall'Hahn  ed  in  parte  confermato  dal  NiooUe  (1). 

Però  se  noi  seguiamo  più  da  vicino  il   fenomeno  ci  accorgeremo  che  a 


(1)  Annales  Pasteur,  1808,  voi.  12. 
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seconda  come  vengono  iniettate  queste  plasmoproteine,  il  potere  aggluti- 
nante è  maggiore  o  minore. 

Riferirò  in  breve  alcuni  punti  più  importanti  del  protocollo  di  labora- 
torio. 

Nel  coniglio  A  ho  cominciato  ad  inoculare  Vio  ^  ^^*  ^  tifo-plasmina 
disciolta,  nel  coniglio  0  la  quantità  inoculata  in  una  sola  volta  fu  di  2  ce. 

Nel  coniglio  A  dopo  tre  giorni  la  reazione  agglutinante  del  siero  era 
già  evidente  nel  rapporto  di  1  X  ^>  mentre  nel  coniglio  0  essa  non  era 
ancora  comparsa  nel  rapporto  di  1 X  ^* 

Si  poteva  trattare  di  una  maggiore  recettività  individuale  nello  stimolo 
per  la  produzione  di  agglutinine  nel  siero.  Trattai  al  modo  istesso  altri 
quattro  conigli  B  e  C  &  cui  inoculai  ^/^o  di  ce.  e  D  ed  jE^  a  cui  inoculai  2  ce. 
in  una  sola  volta. 

Ecco  il  risultato  del  dosaggio  del  potere  agglutinante: 

Coniglio  B  dopo  8  giorni.    .    .    .  Agglut.  1  X  70  (in  vitro) 

•  C             »            ....  .        1 X  45  (in  vitro) 

•  D             .          »        1 X  20  (in  vitro) 

.         a             »            ....  .        1 X 16  (in  vitro) 

I  rapporti  sono  pressoché  costanti  ed  apparisce  in  modo  evidente  che 
non  corrono  termini  di  confronto  fra  quantità  di  tifo  plasmina  inoculata 
nell'unità  di  tempo  ed  acquisto  di  potere  agglutinante  nel  siero. 

Segniamo  ancora  gli  esperimenti. 

Nei  conigli  A,  By  C  inoculo  ^/^  centim.  cubico  di  tifo  plasmina  e  nei 
conigli  D,  £J,  0  due  centimetri  cubici  ancora,  dopo  quattro  giorni  del  primo 
dosaggio.  Fatto  un  piccolo  salasso  ai  vari  conigli  dopo  tre  giorni,  e  sag- 
giato il  potere  agglutinante,  si  osserva  ch^esso  è  rispettivamente  di  1  X  HO, 
1  X  100,  1 X  ^9  i^®ì  conigli  ABC  mentre  per  i  conigli  D,  E^  O  esso  è  di 
1  X  25  (non  bene  evidente),  1 X  35  e  1  X  ^• 

Ripetei  Finoonlazione  successivamente  ogni  quattro  o  cinque  giorni  nei 
vari  conigli  con  dosi  progressivamente  crescenti,  ma  mentre  nella  serie  A,  B,  C 
crescevo  di  Vio  ^  ^c*  ^  ^&^  inoculazione,  nella  serie  i>,  E,  0  le  dosi  sono 
andate  crescendo  di  1  ce.  per  inoculazione. 

Debbo  qui  notare  che,  a  differenza  delle  prime  iniezioni  fatte,  invece  di 
sospendere  la  tifo  plasmina  in  10  ce.  di  acqua  salata,  la  sospesi  in  soli  4 
centim.  cubici  in  modo  che  quantità  corrispondenti  di  sostanza  fossero  con- 
tenute in  minor  volume  di  liquido.  Ciò  feci  allo  scopo  di  non  avere  la  morte 
degli  animali  per  l'eccessiva  massa  liquida  introdotta  nelle  vene. 

Dopo  due  mesi  e  mezzo  di  queste  progressive  inoculazioni  ripetei  la 
aierodiagnosi  e  mentre  il  potere  agglutinante  nei  conigli  ABC  aveva 
raggiunto  il  valore  di  1  X  ^00  —  350  nei  conigli  D  E  0  questo  valore  era 
molto  più  basso,  non  raggiungendo  che  un  rapporto  di  1  X  120  —  170. 

Ricorderò  che  le  temperature  dei  conigli  D  E  0  bA  ogni  inoculazione 
subivano  delle  elevazioni  più  o  meno  accentuate  che  però  non  superavano 
mai  di  due  gradi  la  temperatura  media  normale  (37^  5  —  38°  5)  ;  nei  conigli 
A  B  C  \&  reazione  generale  fu  debolissima.  Non  considero  i  conigli  B  edF 
perchè  morirono  nel  corso  degli  esperimenti,  per  im  embolo  gassoso,  pochi 
minuti  dopo  la  seconda  inoculazione. 
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Prima  di  fare  considerazioni  su  questi  risultati  sperimentali  ricorderò 
altri  fatti,  osservati  dal  Celli  in  esperimenti  ora  in  corso,  sul  bacillo  del 
tifo,  ma  tendenti  ad  altre  mire. 

In  due  asinelli  ed  in  due  capre,  che  denominerò  anch^essi  per  maggior 
chiarezza  con  lettere,  furono  inoculati  prodotti  di  macerazione  del  ba- 
cillo di  Eberth  in  liquidi  fortemente  alcalini.  Le  culture  di  bacillo  di  Eberth 
fatte  invecchiare,  venivano  uccise  e  poste  a  macerare  nei  liquidi  stessi  di 
coltura  alcalinizzati  con  solusdoni  di  potassa. 

I^on  posso  riferire  altre  particolarità  di  tecnica  perchè,  ripeto,  lo  scopo 
delle  ricerche  in  corso  non  mira  a  studi  speciali  sulla  sierodiagnosi.  Riesce 
facile  però  comprendere  che  i  prodotti  di  macerazione  dei  germi  non  devono 
differire  almeno  in  parte  dai  prodotti  plasmatici  di  essi  ottenuti  per  tritu- 
razione. Sono  due  metodi  di  estrazione  i  quali  in  ultima  analisi  debbono 
dare  alcune  sostanze  simili. 

All'asinelio  A  ed  alla  capra  C  si  cominciarono  ad  inoculare  per  via  sot- 
tocutanea quantità  piccole  di  prodotti  di  macerazione  rispettivamente  di  10 
e  di  5  ce.  Le  dosi  progressivamente  crescenti  erano  inoculate  di  10  in  10 
giorni  ed  a  capo  di  4  mesi  si  era  riusciti  a  far  sopportare  a  questi  due  ani- 
mali rispettivamente  350  e  255  ce.  di  prodotti  di  macerazione  senza  che  si 
notasse  alcuna  reazione  locale;  Tasinello  non  dette  mai  notevole  reazione 
generale  mentre  la  capra  rea^  non  foriemente  per  un  certo  tempo  (un  mese 
circa)  ad  ogni  inoculazione. 

Saggiata  la  reazione  agglutinante  del  siero  di  sangue  di  questi  animali 
potei  notare  che  dopo  un  mese  il  potere  agglutinante  del  siero  era  di  1  X  30 
per  Tasinello,  di  1  X  ^  V^^  ^^  capra  :  dopo  tre  mesi  il  potere  agglutinante 
era  di  1  X  ^^^  e  di  1  X  ^'^^  ^  ^  quarto  mese  esso  era  salito  da  1  X  ^70 
a  1  X  350. 

Nell'asinelio  B  e  nella  capra  D,  in  cui  le  inoculazioni  di  prodotti  di 
macerazione  del  bacillo  del  tifo  furono  cominciate  seguendo  i  risultati  già 
ottenuti  sugli  animali  A  e  C,  à.  cominciarono  ad  iniettare  subito  quantità 
maggiori  di  sostanze  e  le  dosi  crescenti  salivano  rapidamente  di  10  in  10 
giorni  :  dopo  un  mese  all'asineUo  B  furono  iniettati  180  ce.  ed  aUa  capra  D 
120  dopo  due  mesi,  il  liquido  inoculato  fu  di  200  e  di  210  in  una  sola  volta 
ed  alla  fine  del  quarto  mese  la  capra  D  aveva  sopportato  complessivamente 
480  ce.  di  prodotti  di  macerazione.  Non  si  ebbe  mai  reazione  locale,  la  rea- 
zione generale  fu  notevole  nei  due  animali  (fino  a  41^  3). 

Vediamo  la  sieroreazione  nei  diie  animali.  Dopo  un  mese  il  siero  del- 
l'asino agglutinava  appena  nel  rapporto  di  1  X  l^y  quello  della  capra  nel 
rapporto  di  1  v  25,  dopo  due  mesi  l'agglutinazione  si  otteneva  col  rapporto 
di  1  X  ^  ^  d^  ^  X  55,  al  quarto  mese  il  siero  di  sangue  dell'asinelio  ag- 
glutinava nella  proporzione  di  1  X  ^^  queUo  della  capra  nella  proporzione 
di  1  X  130  (circa). 

Anche  in  questi  casi  come  per  i  conigli,  l'agglutinazione  è  calcolata  in 
15  o  20  minuti.  In  24  ore  aUa  temperatura  di  32^  la  sieroreazione  con  questi 
sieri  era  nettissima  nel  rapporto  di  1  X  25000  per  l'asinelio  ^  e  di  1  X  40000 
per  la  capra  C,  Corrispondentemente  la  sieroreazione  nell'asinelio  B  si  ot- 
teneva nel  rapporto  di  1  X  300  e  nella  capra  D  nel  rapporto  1  X  HOOO. 
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Qaesti  lisoltati  sperimentali  portano  ad  alcune  considerazioni  le 
quali  valgono  a  rendere  meno  oscure  le  deduzioni  sierodiagnostiche 
fatte  col  siero  ricavato  dal  malato. 

Dagli  studi  di  NicoUe,  (1)  di  Kraus,  (1)  dagli  esperimenti  sopra 
riferiti  apparisce  evidente  che  la  formazione  della  sostanza  agglu- 
tinante nell'organismo  sta  in  rapporto  con  la  presenza  dei  prodotti 
dei  corpi  bacterici  o  con  il  disfacimento  di  essi. 

Siano  i  corpi  bacterici  introdotti  viventi  (Van  de  Velde  (1)  ),  siano 
essi  introdotti  direttamente  in  circolo  o  morti  o  sotto  forma  di  estratti 
l'organismo  produce  sostanza  agglutinante.  Questa  sostanza  che  cir- 
cola non  rappresenta  certamente  la  produzione  di  uno  stato  d'immu- 
nità, ma  stando  accanto  al  corpo  bacterico  od  ai  prodotti  di  esso 
è  legata  all'infezione. 

Essa  di  per  sé  non  si  può  chiamare  reazione  d'infezione  poiché, 
come  abbiamo  veduto  si  può  sperimentalmente  riprodurre,  senza  che 
esista  infezione  da  parte  dell'organismo. 

E  dirò  ancora  che,  mentre  i  sieri  ottenuti  dal  Yan  de  Yelde  con 
le  progressive  inoculazioni  di  colture  viventi,  sono  preventivi  e  cu- 
rativi rispetto  alle  infezioni  tifiche  sperimentali,  nessuno  dei  sieri 
estratti  dai  miei  conigli  aveva  un  potere  battericida  energico  sul 
bacillo  di  Eberth,  esso  era  debole  e  solo  valevole,  qualche  volta,  per 
la  dose  minima  mortale  e  non  per  multipli  di  essa. 

Biassumendo  adunque  si  vede  che  nella  produzione  dell'agglu- 
tinina specifica,  per  le  ripetute  inoculazioni  di  corpi  o  dei  succhi  dei 
corpi  del  bacillo  di  Eberth,  avviene  come  per  la  produzione  degli 
stati  d'immunità:  ossia  quanto  più  frazionata  è  la  dose  di  veleno 
introdotta  tanto  maggiore  e  più  duraturo  è  lo  stato  d'immunità  che 
si  ottiene. 

Biportando  questi  risultati  sperimentali  nel  campo  clinico  riu- 
sciremo a  renderci  ragione  del  fatto,  non  raro  che,  in  casi  gravi 
d'infezione  tifosa,  in  cui  tutto  il  quadro  tifico  si  presenta  alla  nostra 
osservazione,  la  siero-diagnosi  possa  mancare. 

D  bacillo  di  Bberih-Gaffky  risiede,  vive  nell'intestino,  invade 
la  milza  e  cede,  là  dove  si  moltiplica,  i  suoi  prodotti,  i  quali,  attra- 
verso la  mucosa  alterata,  per  il  circolo  linfatico  intestinale  vengono 
direttamente  portati  nel  torrente  circolatorio  sanguigno. 

Non  considero  i  prodotti  tossici,  propriamente   detti   del   bacillo 


(1)  Loc.  cit. 

(2)  Centralblatt  f.  Bakter.  XXIII,  1896. 


^^P  di  Eberth  perchè,  fino  ad  ora,  aesaano  li  ha  isolati;  parlo  dei  pro- 

^H^  dotti  di  ricambio  e  di  disgregazione  dei  corpi  batterici. 

^^^^  Se  l'attirità  del  bacillo  di  Eberth  è  molta,  m  la  sua  moltipllca- 

^^^^K'  zione  si  compie  rapidamente,  la  quantità  di  sostanza  dei  corpi    im- 

^^^^A  messa  nel  sangue  sarà  maggiore  che  non  nel  corso  d'nna  infezione 

^^^^^  tolte,  nella  quale,  alla  nunore  reazione   dell'organismo   corrisponde 

^^F  una  introduzione  più  frazionata  di  tifoplasmìnR  nel  circolo  sanguigno. 

^^L  È  inoltre  da  ricordare  qui  che  il  potere  agglutinante  dei  siero  con- 

^^^H  ferito  artificialmente  agii  animali  era  maggiore  Ik  dove  la  reazione 

^^^^^  (jenerale  era  minore.  È  perciò  evidente  che  una  parte  della  plasmìna 

^^^B  introdotta  va  distrutta  col  processo  febbrile  generale  e  quanto  mag- 

^^^m  ^ore  sarfa  la  reazione  dell'ot^anismo,   per   la   maggior  quantitft  di 

^^^P  germi  e  per  l'esaltazione  del  potere  patogeno   di   essi,  più  deiraie  o 

^^ft  nullo  sarà  il  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue. 

^^V  L'esperimento  ci  fa  comprendere  ancora  come  in  quei  casi  gravi. 

^^B  in  cui  la  reazione  febbrile  non  è  notevole,   pnr   essendo   imponenti 

^^B  gli  altri  sintomi,  la  reazione  agglutinante  sia  piii   tardiva  che   non 

^^B  pei  casi  di  media  gravezza   o   leggieri.  Nei   primi,   per   la   grande 

^^^  lUoltiplicabilitA   dei  germi,  l'organismo  in  preda  alla  tossi-infezione 

^^^H  generale  ha  bisogno  di  un  certo  periodo  di   tempo   per  modificare 

^^^^k  e  per  essere  influenzato  dalle  sostanze  plasmatiohe  ohe  nella   unit& 

^^^^  tìi  tempo  si  mettono  in  circolo  :  negli    altri,   questa   trasformazione 

in  sostanze  agglutinanti  ha  luogo  a  mano  mano  che  le  plasmine  si 
trovano  a  contatto  con  la  massa  sanguigna  non  alterata  che  in  lieve 
grado  dal  processo  infettivo  generale. 

Ritrovo  qui  opportuno  di  ricordare  che  il  concetto  primo  di 
Omber  sostenuto  da  Roger  (1)  e  da  Nicolle  (2),  ha  una  controprova 
da  queste  mie  ricerche  ossia  che:  le  sostanze  agglutinanti  non  siano 
the  le  sostanze  agglutinabili  dei  corpi  batterici  modificatesi  nell'or- 
ganismo. 

Considerando  poi  quanto  ho  riferito  del  protocollo  di  laboratorio 
tiei  miei  esperimenti,  apparisce  in  modo  evidente  che  essi  e   le   in- 
terpretazione data  ad  essi,  si  trovano  in   perfetta   armonia   con   la 
I  moderna  teoria  sperimentale  dell'Ehrlich  (3)  e  per  -divenia   via  ven- 

H  ^'ono  a  confermarla. 

(1)  HevQB  general  dea  BCiencea,  1896. 

|'2)  Loc.  cit. 

(3)  KlinlscheB  Jahrbarch,  18»7,  VI. 

Berliner  Klin.  Woch.  n°  12,  1888. 

FortBchritto  der  Med.  n"  2,  1897. 

Ehrlich  UNI)  MuRQBKROTH  -  Bdrtluer  Klln.  Woch.  n"  1-22,  1809. 

I 
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Dopo  quanto  ho  osposto  debbo  accennare  a  due  altre  modalltÀ 
di  tecnica.  Una  condizione  indispeuBabile  per  stabilire  il  potere 
agglutinante  d'un  siero  è  ch'esso  sia  privo  quasi  completamente  di 
emazie.  Danno  perciò  risultati  dubbi  ed  erronei  tutti  quei  metodi 
nei  quali,  per  fare  in  modo  pratico  la  sierodiagnosi,  si  è  consigliato 
di  mescolare  il  sangue,  come  esce  dalla  puntura,  alla  cultura:  ope- 
rando in  tal  modo  non  sapremo  mai  la  quantità  di  siero  che  va  ad 
agglutinare  una  data  quantità  di  cultura. 

Nella  nota  che  pubblicai  nel  1898  stabilivo  come  tempo  medio 
occorrente  per  la  produzione  del  fenomeno  agglutinante,  20'-30'.  In 
oggi  tenendomi  in  rapporti  più  alti  fra  siero  e  cultura  e  saggiando 
il  limite  minimo  di  agglutinabilità  dei  germi  soglio  tenere,  la  goccia 
pendente  mescolata  a  siero  su  cui  faccio  la  sierodiagnosi  o  i  tubi  di 
coltura,  in  termostato  a  30^-32^  per  4^  -  6^ .  In  massima,  a  meno  che 
non  si  tratti  di  sieri  sensibilissimi,  quanto  maggiore  è  la  diluizione 
del  siero  tanto  più  tempo  si  terrà  in  termostato  la  coltura  senza 
oltrepassare  il  limite  delle  6^ . 

Conclusioni. 

1.  Le  colture  di  bacillo  di  Eberth  dotate  di  minore  potere  pato- 
geno sono  le  più  sensibili  all'azione  dei  sieri  agglutinanti  speciHci. 

2.  La  produzione  dei  falsi  ammassi  nelle  colture  non  sta  legata 
soltanto  all'età  della  coltura  ma  dipende  anche  dai  mutamenti  di 
reazione  che  avvengono  per  l'attività  del  germe. 

3.  I  brodi  artificiali  (Pasteur)  non  sono  da  impiegarsi  nella  siero- 
diagnosi  della  febbre  tifoide,  poiché  in  essi  si  sviluppano  precoce- 
mente forme  involutive. 

4.  Nelle  colture  di  bacillo  del  tifo  che  s'impiegano  per  la  prova 
di  Widal  non  si  può  nei  brodi  ordinari  dimostrare,  senza  tratta- 
menti speciali,  la  presenza  di  agglutinine  specifiche:  in  esse  la 
formazione  degli  ammassi  sta  legata  ai  cambiamenti  di  chimismo 
del  terreno. 

5.  L'agglutinazione  nelle  colture  di  tifo,  senza  aggiunta  di  sieri 
specifici,  è  apparente:  essa  può  essere  dovuta  o  a  mancanza  di  sostanze 
nutritive  del  mezzo  colturale,  o  a  j^oca  ossigenazione  di  esso,  o  a  ec- 
cessiva quantità  di  sostanze  grasse  e  di  gelatina. 

6.  Nella  preparazione  delle  colture  di  bacillo  del  tifo  da  impie- 
garsi nella  sierodiagnosi  eviteremo  di  fare  i  passaggi  da  brodo  a 
brodo  per  impedire  lo  sviluppo  troppo  rigoglioso  delle  colture  ed  il 
consecutivo  ammassarsi  dei  germi. 


7,  Ad  evitar©  la  formasione  di  troppe  forme  inTolntìve  e  la  per- 
dita dei  movimenti  del  germe  faremo  ogni  3040  giorni  dei  passaggi 
di  esso  in  cavia. 

6.  Per  la  buona  interpretazione  del  fenomeno  dell'agglatinazione 
non  faremo  mai  la  Bierodi^nosl  con  forti  qnantitfc  dì  siero  e  ri- 
cercheremo sempre  il  limite  minimo  di  agglutinasione. 

9.  Quantunque  la  ùeroreazione  si  possa  ottenere  senza  la  preaenaa 
'ti  colture  viventi,  essa,  a  scopo  pratico,  dovr&  farsi  con  colture  messe 
nella  condizione  di  produrre  il  fenomeno  con  la  maggiore  chiarezza 
possibile. 

10.  I  prodotti  plasmatici  dei  corpi  baoterici  ed  i  prodotti  di  ma- 
cerazione di  oasi  conferiscono  nn  energico  potere  agglutinante  al 
siero  dogli  animali  trattati  con  essi. 

il.  La  sieroreazione  non  è  nn  segno  di  immunità,  essa  è  l'indice 
■Iella  presenza  di  prodotti  non  tossici  del  bacillo  di  Eberth  nell'or- 
ganismo. 

12.  Le  agglutinine  specifiche  fomumtefll  nel  siero  non  rappreeen- 
Inno  un  processo  d'infezione;  stanno  però  legate  od  esso. 

13.  Tutte  quelle  prove  di  siero  reazione  fatte  a  scopo  clinico  si 
riterranno  positive  se  in  4i>-6>'  si  ottengono  saggiando  il  coefficiente 
Tiiinimo  agglutinante  del  siero,  il  quale  non  deve  essere  inferiore 
ii  1  X  M. 


Istituto  d'Ioeene  della  E.  Univbbbità  di  Boma 


Sui  velerai  ed  antiveleni  del  Iljaig  guasto 


NOTA  SPERIMENTALE 
del  Dott.  MABIO  SERENA. 


Oggi  che  la  sieroterapia  è  in  fiore,  mi  sono  proposto  di  vedere  se  le 
sostanze  putride  del  mais,  oltre  essere  tossiche,  potessero  anche  ri- 
svegliare in  alcuni  animali  un'attività  che  sia  capace  di  combatterle  e 
neutralizzarle  o  direttamente  o  nei  loro  effetti.  È  possibile  cioè  ot- 
tenere una  immunità  attiva  negli  animali  di  esperimento?  Ed  am- 
messo il  caso,  potremo  noi  produrre  una  immunità  passiva,  adope- 
rando il  siero  dell'animale  già  immunizzato  attivamente? 

Anzitutto  sappiamo  che  per  determinare  una  immunità  attiva 
per  un  dato  veleno,  qualunque  esso  sia,  occorre  che  l'animale  in 
un  modo  o  in  un  altro  reagisca  a  questo  veleno  e  che  si  possa 
preparare  il  veleno  stesso. 

Questa  seconda  esigenza,  la  più  indispensabile,  fu  il  primo 
ostacolo  eh'  incontrai  nell'  intraprendere  con  rigore  scientifico  la 
serie  di  ricerche  che  mi  proponevo  di  fare. 

Isolare  il  veleno  putrido  del  mais  oggi  è  impossibile:  non  si  sa 
nemmeno  che  cosa  sia,  quale  sia,  di  quali  sostanze  tossiche  si  com- 
ponga; posso  ripetere,  a  ventidue  anni  di  distanza,  le  parole  del 
Panum  :  «  Le  esperienze  fatte  fin  qui  allo  scopo  di  determinare  la 
natura  chimica  del  virus  putrido  non  hanno  condotto  a  nessun  ri- 
sultato soddisfacente.  » 

Le  due  scuole  principali  che  riconoscevano  l'origine  della  pel- 
lagra,  l'una  nella  insufficiente  alimentazione  maidica  e  l'altra  in 
cause  intimamente  legate  al  mais,  si  sono  già  divise  in  numerose 
sottoscuole,  ognuna  delle  quali  ha  delle  teorie  proprie  sulla   genesi 
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della  malattia  in  parola.  Infatti  ri  è  chi  la  considera  come  una 
infezione  generale;  chi  come  una  micosi  intestinale;  alcuni  afferà 
mano  che  per  produrla  non  è  necessario  il  granoturco  guasto,  ma 
la  autointossicazione  è  dovuta  al  fatto  che  Fune  o  Taltro  dei  costi- 
tuenti il. granoturco  normale  subirebbe  nell'intestino  tali  modifica' 
zioni  da  dar  luogo  a  una  sostanza  tossica;  altri  dicono  invece  che 
il  mais  è  pellagrogeno  per  sé,  indipendentemente  da  alterazioni  che 
subisca  fuori  o  dentro  l'organismo.  In  ogni  modo  la  più  convincente 
è  la  notissima  teoria  del  Lombroso,  secondo  la  quale  la  pellagra 
deve  ritenersi  come  una  intossicazione  da  veleni  che  s'introducono 
col  mais. 

Troppo  lungo,  e  forse  fuor  di  luogo,  sarebbe  discutere  singolar- 
mente le  altre  ipotesi  precedenti:  certo  è  che  alcune  non  sono  con- 
validate dalla  prova  indiscutibile  dei  fatti.  Invece  il  più  probabile 
è  che  la  pellagra  non  sia  dovuta  all'azione  diretta  di  determinati 
germi,  ma  all'azione  che  anche  i  comuni  germi  possono  esercitare 
sulle  sostanze  di  cui  è  composto  il  granoturco,  trasformandolo  in 
parte  in  sostanze  tossiche.  L'analisi  chimica  mostra  effettivamente 
una  composizione  diversa  nel  granoturco  avariato  da  quella  del 
sano,  riscontrando  aumentati  gli  idrati  di  carbonio,  diminuite  le 
sostanze  azotate,  i  grassi  diminuiti  quando  le  alterazioni  sono  me- 
diocri, e  quando  le  alterazioni  sono  avanzate  ritrovandosi  prodotti  di 
scomposizione  che  con  i  grassi  non  hanno  altro  di  comune  che  la 
solubilità. 

Ecco  perchè  dicevo  in  principio  che  la  mia  prima  difficoltà  era 
di  partire  da  un  veleno  bene  stabilito.  Questo  non  è  possibile  per 
la  ragione  che  negli  infusi  putridi  vi  devono  essere  sostanze  di- 
verse dalla  cui  azione  cumulativa  emerge  il  quadro  del  lento  avve- 
lenamento. 

Per  preparare  i  veleni  del  mais  ho  tenuto  */■  ^g-  di  semi  di  quello 
più  comune  per  48  ore  in  un  ambiente  un  po'  umido,  alla  tempe- 
ratura ordinaria  di  circa  18^  ;  quindi  lo  misi  in  un  fiasco,  coU'aggìunta 
di  2  litri  di  acqua  di  fonte  e  lo  conservai  poi  in  termostato  alla 
temperatura  di  35**-37°  per  20  giorni.  Il  granoturco,  dopo  le  prime 
24  ore,  appare  un  po'  rigonfio,  emana  un  odore  acre,  alquanto  ineb- 
briante,  come  qi|iello  della  fermentazione  alcoolica:  alcuni  semi  co- 
minciano appena  a  germogliare,  altri  si  anneriscono  vicino  all'ilo 
e  si  screpolano  a  preferenza  nei  contorni  di  esso.  Dopo  3  o  4  giorni 
il  liquido  diventa  torbido  e  di  colorito  oscuro,  tramanda  un  odore 
speciale,  in  cui  si  può  distinguere  quello  ricordante  l'alcool  metilico; 
ma  esso  è  sopraffatto  dall'odore  di  marciume.  Verso  il  10**-15**  giorno 
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di  infusione  l'odore  che  ricorda  il  fusel  tende  a  scomparire  o  è 
scomparso  del  tutto;  il  liquido  è  più  torbido  e  più  oscuro.  Al  20^ 
giorno  l'odore  si  è  fatto  addirittura  nauseabondo,  ricorda  la  crosta 
di  formaggio,  è  acre,  con  reazione  fortemente  acida,  di  colore  tendente 
\^%enxì!ò\i\^  al  giallo;  filtrato  al  filtro  di  Chamberland,  ne  esce  un 
liquido  limpido,  di  color  giallo-verdastro,  di  colore  e  di  odore  simile 
a  quello  dell'infuso;  lasciato  fino  a  4  mesi  rinchiuso  in  provette, 
non  perde  nulla  del  suo  odore  e  della  sua  reazione  acida.  Tale  fu  il 
liquido  putrido  che  adoperai  per  le  mie  ricerche. 

Mi  si  può  obbiettare  che,  ammesso  che  il  guasto  del  mais  sia 
causato  da  alcuni  schizomiceti  che  vi  si  rinvengono,  e  che  già  fu- 
rono accuratamente  descritti,  io  avrei  potuto  fare  le  colture  di  cia- 
scheduna specie  su  un  terreno  formato  di  farina  di  granoturco  sano, 
ovvero  di  polenta,  e  quindi  agire  coi  prodotti  di  colture  pure,  né 
più  né  meno  di  quello  che  facevo  coi  liquidi  putridi  ottenuti.  A  una 
simile  obbiezione  risponderei  che  noi  non  sappiamo  se  la  somma 
dell'azione  chimica  dei  singoli  schizomiceti  nei  rispettivi  terreni  di 
coltura  sia  uguale  a  quella  esercitata  cumulativamente  sul  seme  in- 
tegro del  granoturco  stesso:  cosi  può  darsi  che  i  prodotti  di  un 
germe  influiscano  sui  prodotti  tossici  dell'altro,  sia  negativamente, 
che  positivamente.  Inoltre,  se  avessi  dovuto  servirmi  di  prodotti  di 
colture  pure,  non  potevo  usare  come  terreni  adatti  le  cariossidi  del 
mais,  ma  mi  conveniva  usare  le  sue  farine:  ora,  chi  mi  assicura 
che^  per  lo  sviluppo  delle  sostanze  tossiche,  questi  due  diversi  ter- 
reni abbiano  la  medesima  influenza?  Nei  terreni  di  coltura  formati 
di  farine  non  entrerebbe  in  giuoco  per  nulla  la  possibile  influenza 
del  granello  del  mais  in  sé  come  unità  biologica  capace  di  iniziare 
la  germinazione,  di  cui  non  dobbiamo  trascurare  i  possibili  prodotti 
chimici  che  in  essa  si  svolgono  e. che  possono  avere  una  influenza, 
sia  sulla  vitalità  degli  schizomiceti,  sia  sulla  quantità  e  qualità 
delle  sostanze  tossiche  che  vi  si  producono.  E  poi,  cosi  facendo,  ci 
avviciniamo  di  più  alla  realtà  delle  cose;  il  mais  guasto,  che, 
mangiato,  è  causa  della  pellagra,  incomincia  principalmente  ad 
avariare  quando  non  è  ancora  stato  macinato,  quando  i  mucchi  di 
granoturco  rimangono  lungamente  in  luoghi  disadatti,  dove  non 
può  asciugare  come  si  conviene,  oppure  quando  è  di  seconda  se- 
mina, e  la  cattiva  stagione  che  comincia  aggiunge  nuova  umidità  alla 
preesistente. 

Nemmeno  mi  pareva  il  caso  che,  nell' intraprendere  queste  ri- 
cerche, dovessi  adottare  delle  speciali  sostanze  incriminate  come 
produttrici  del  male  della  miseria,  e  come  sarebbero  \B,p€llagroeeina  del 
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Lombroso  (1)  o  i  fenoli  studiati  da  G-osio  e  Ferrati  (2).  Della  prima 
non  si  può  ancora  dare  un  giudizio  definitivo:  lo  stesso  autore 
ammette  un  altro  veleno  di  proprietà  narcotiche  che  esisterebbe  in 
prevalenza  negli  infusi  acquosi  al  principio  dell'avariarsi  del  mais. 
I  secondi  non  possiam  dire  se  e  quanto  abbiano  a  che  fare  con 
l'eziologia  della  pellagra. 

Cause  di  ordine  tecnico  non  mi  hanno  consigliato  di  agire  con 
predotti  solidi  ottenuti  dalla  precipitazione  delle  tossialbumine  e 
nemmeno  con  tinture  di  mais  guasto. 

La  sonmia  di  tutte  queste  ragioni  mi  ha  indotto  a  preparare  il 
veleno  del  mais  in  soluzione  acquosa. 

Gli  animali  su  cui  ho  sperimentato  furono  i  conigli.  Il  veleno 
fu  somministrato  sempre  per  via  sottocutanea,  perchè  l'azione  anzi* 
tutto  è  più  energica,  e  poi  perchè  si  può  dosare  meglio,  non  andan- 
done perduto  negli  avanzi  dei  pasti,  ed  infine  per  evitare  in  tal  modo 
l'azione  drastica  dell'  infuso  stesso  sulla  mucosa  dell'  intestino.  Espe- 
rinlenti,  fatti  precedentemente  da  altri,  dimostravano  che  gli  animali 
reagivano  ai  vari  veleni  incriminati  da  ciascuno  degli  sperimentatori 
come  causa  efficiente  del  morbo;  così  Ghosio  e  Ferrati (3)  sperimentando 
sulla  tintura  di  mais  pennicillare  concludevano  «  che  non  avviene 
un  accumulo  di  veleno,  infatti  si  è  pervenuti  a  una  dose  quintupla  di 
quella  mortale  (nei  topi)  ottenendo  quasi  eccezionalmente  la  morte;  » 
e  il  Frisco  (4)  pure  era  arrivato  ad  assuefare  degli  animali  di  esperi* 
mento  a  dosi  maggiori  delle  mortali  con  un  infuso  acquoso  di  mais 
preparato  in  modo  simile  al  mio,  ma  che  non  ho  potuto  adope- 
rare perchè,  anche  filtrandolo  dopo  al  Chamberland,  si  inquinava 
continuamente  di  muffe. 

Le  esperienze  coli' infuso  di  mais  preparato  alla  mia  maniera 
stabilirono  la  dose  minima  letale  nei  conigli  adoperandolo  per  via 
sottocutanea;  conigli  il  cui  peso  oscillava  dai  900  ai  1100  gr.  mori- 
vano per  una  iniezione  di  infuso  che  variava  da  mezzo  ad  un  cen- 
timetro cubo.  Talché  la  media  fatta  su  6  conigli  mi  stabiliva  per  la 
dose  mìnima  letale  (D  M  L)  cmc.  0.07  per  ettogranmia  di  animale. 

Ho  potuto  assistere  alla  morte  di  4  conigli:  nelle  ultime  ore  non 
mangiavano  più  e  generalmente  finivano  con  convulsioni  e  movimenti 


(1)  Trattato  profilattico  o  clinico  della  pellagra.  Torino  1892. 

(2)  Rivista  d'Igiene  etc.  1896. 

(3)  Loc.  cit. 

(4)  Questi  Annali.  Voi.  V,  1896. 
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disordinati;  la  morte  accadeva  24,  48  ore  e  perfino  tre  giorni  dopo 
l' iniezione  con  questo  carattere  speciale  che  fino  a  poche  ore  prima 
Fanimale  stava  in  apparenza  bene,  e  i  fenomeni  di  avvelenamento 
cominciavano  dMmprovviso  e  rapidamente  si  succedevano  fino  al- 
l'esito letale.  Citerò  i  fenomeni  di  avvelenamento  di  uno:  alle  8  del 
mattino  cominciò  a  presentare  i  primi  sintomi  convulsivanti,  con- 
trazioni toniche  specialmente  alle  estremità  posteriori;  non  poteva 
rimanere  a  lungo  sulle  quattro  zampe,  presentava  andatura  atassica 
e  perdeva  ogni  momento  l'equilibrio,  un  minimo  urto  lo  faceva 
traballare  e  cadere,  ma  caduto  tentava  rialzarsi.  Accennava  talora 
a  correre  rapidamente  verso  una  direzione,  ma  dopo  2  o  8  salti  stra- 
mazzava a  terra:  finalmente  verso  mezzodì  fu  preso  da  nuovi  e  più 
fieri  fenomeni  convulsivi  e  mori  verso  le  1  del  pomeriggio. 

Stabilita  così  la  dose  minima  letale  incominciai  ad  immunizzare 
lentamente  i  conigli  principiando  da  Vio  ^  ^^^-  ^  pesando  spessis- 
simo l'animale  per  tenere  dietro  continuamente  allo  stato  generale, 
perchè  la  temperatura  in  questi  animali  così  timidi  è  un  indizio 
fallace.  Sperimentai  su  6  animali^  e  in  2  di  essi  l' immunizzazione 
durò  circa  11  settimane  :  un'  altra  serie  di  4  conigli  fu  incominciata 
a  immunizzare  15  giorni  più  tardi.  In  entrambe  le  serie  l'immu- 
nizzazione fu  fatta  a  tre  riprese  con  un  intervallo  che  oscillava 
da  2  a  5  giorni,  ricominciando  sempre  ad  inoculare  ^/,  o  ^/^  di  meno 
della  quantità  a  cui  si  era  precedentemente  arrivati.  La  prima  serie 
arrivò  a  sopportare  fino  a  8  volte  la  DML;  la  seconda  serie 
circa  6  volte. 

Il  risultato  di  queste  esperienze  fu  soddisfacente;  dei  6  conigli 
2  soltanto  morirono  ;  uno  per  causa  accidentale,  l'altro  per  pseudo- 
bacillo dell'edema  maligno  ;  gli  altri  crebbero  di  peso  tutti  fino  alla 
fine,  meno  uno  che  verso  gli  ultimi  giorni  si  riawicinò  al  peso 
iniziale. 

Da  questi  esperimenti  possiamo  concludere: 

1°  Che,  crescendo  lentamente  le  dosi  iniettate,  i  veleni  putridi 
non  hanno  azione  cumulativa; 

2^  Che  1  conigli   si   abituano   benissimo   a   sopportare  dosi  di 
molto  maggiori  della  DML. 

Arrivato  a  questi  soddisfacenti  risultati,  e  riflettendo  che  Ehrlich 
coU'abrina  era  giunto  ad  abituare  i  suoi  animali  al  triplo  e  al  qua- 
druplo della  dose  minima  letale  soltanto,  e  pure  aveva  trovato  nel 
siero  l'antiabrina,  volli  anche  io  salassare  tre  dei  conigli  rimastimi 
e  saggiare  se  il  loro  siero  era  antitossico. 

Presi  6  conigli  sani  e  nei  primi  due  iniettai   a  ognuno  circa  10 
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cmc.  dì  siero,  e  passate  5  ore  iniettai  in  3  punti  tre  cmc.  e  mezzo 
di  veleno  recentemente  preparato  ;  al  terzo  coniglio  iniettai  13 
cmc.  di  siero  e  contemporaneamente  3,5  cmc.  di  infuso  putrido; 
ugualmente  feci  al  quarto  con  10  cmc.  di  veleno.  Q-li  ultimi  due 
conigli  mi  servirono  da  controllo  iniettando  loro  3, 5  cmc.  di  veleno 
maidico.  Per  due  giorni  tutti  e  6  vissero  e  mangiarono  benissimo, 
alla  mattina  della  terza  giornata  i  controlli  erano  un  po'  diminuiti 
di  peso,  alla  sera  uno  cominciava  a  traballare  stando  sulle  quattro 
zampe;  alla  mattina  della  quarta  giornata  i  controlli  erano  morti, 
mentre  i  primi  quattro  vissero  e  non  diminuirono  di  peso.  Il  risul- 
tato sperimentale  fu  quindi  che  il  siero  dei  conigli  immunizzati  coi 
veleni  putridi  del  mais  ha  proprietà  preventive  degli  effetti  dei  veleni 
stessi. 

In  questi  esperimenti  vi  è  un  fatto  di  cui  non  è  chiara  la  spie- 
gazione, cioè  il  ritardo  della  morte  nei  controlli  dopo  una  iniezione 
di  3, 5  cmc,  mentre,  quando  stabiliva  la  D  M  L.,  la  morte  non  ri- 
tardava mai  oltre  al  terzo  giorno  al  massimo;  è  ben  vero  che  non 
agiva  più  col  medesimo  infuso,  ma  nel  prepararlo  ho  usato  lo  stesso 
metodo,  e  l'ho  filtrato  recentemente  per  mettermi  nelle  identiche 
condizioni.  Forse  ciò  dipende  da  una  disposizione  speciale  dei  conigli 
o  da  altri  coefficienti  che  in  ogni  modo  non  è  facile  precisare. 

Per  quanto  la  sostanza  tossica  inoculata  sia  mal  definita,  impura  e 
ancora  preparata  in  un  modo  primitivo,  le  conclusioni  a  cui  sono 
giunto  mi  permettono  di  aggiungerla  alle  altre,  il  cui  uso  progressivo 
conferisce  una  immunità  agli  animali,  e  determina  nel  loro  organismo 
una  reazione  antitossica. 

*  * 

Arrivato  a  questi  risultati  mi  sembrò  che  per  fare  uno  stadio 
più  completo  bisognava  considerare: 

1^  Se  il  siero  ha  una  azione  curativa; 
2^  Che  quantità  ne  occorre  per  neutralizzare  la  DML.; 
3^  Cercare  che  il  prodotto  di  infusione  sia  costante  per  le  Bue 
qualità  tossiche. 

Per  quest'ultimo  scopo  ho  pensato  di  preparare  una  discreta 
quantità  d'infuso  e  metterla  nel  condensatore  dopo  averla  filtrata 
a  traverso  la  carta  bibula;  ridottasi  a  Vs  <1^1  volume  normale 
ottenni  un  liquido  di  consistenza  sciropposa  che  rinchiusi  in  una 
bottiglia  oscura  a  tappo  smerigliato  e  con  cui  ricominciai  gli 
esperimenti    più    sopra    descritti,    ottenendo    i  medesimi    risultati, 
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ma  non  avendo  i  vantaggi  che  sperava  dal  preparato  concentrato. 
Anzitutto  il  potere  tossico,  che  era  logico  ammettere  aumentato  in 
ragione  della  concentrazione,  era  di  poco  maggiore  di  quello  dell'  in* 
fuso  precedente;  inoltre  la  condensazione  doveva  alterare  il  liquido 
perchè  invece  di  essere  ugualmente  denso  vi  erano  frammiste  pic- 
cole masse  dure  assai  consistenti  che  nel  mortaio  non  si  potevano 
stemperare,  per  cui  mi  convenne  filtrare  grossolanamente  questo 
prodotto  condensato  per  adoperare  un  liquido  che  rispondesse  alla 
tecnica  delle  iniezioni.  Conigli  del  peso  di  circa  1  kg.  morivano  per 
una  iniezione  di  mezzo  cmc,  e  tale  era  la  dose  minima  letale,  e  le 
prove  fatte  per  stabilire  quanto  siero  di  animale  immunizzato  occorra 
per  neutralizzare  un  altro  coniglio  sottoposto  all'azione  della  dose 
minima  letale,  mi  diedero  per  risultato  che  8  cmc.  di  siero  preser- 
vano dalla  morte  il  coniglio  a  cui  fu  iniettata  la  minima  dose  mor- 
tale di  veleno  corrispondente  al  suo  peso. 

Però  il  siero  non  pare  che  abbia  azione  curativa;  almeno  non 
ha  salvato  i  conigli  che,  avvelenati  precedentemente,  comincia- 
vano a  presentare  fenomeni  di  avvelenamento  quando  fu  sommi- 
nistrato il  siero  ;  questo  in  parte  si  spiega  pel  modo  con  cui  ab- 
biamo visto  che  agisce  il  veleno,  che  per  un  lungo  tempo  lascia 
l'animale  in  condizioni  apparentemente  buone  e  poi  dal  principio 
dei  fenomeni  tossici  alla  morte  il  tempo  è  breve;  forse  il  veleno 
quando  ha  cominciato  a  dare  manifestazioni  esteriori  avrà  de- 
terminato o  iniziato  una  tale  lesione  negli  organi  che  non  è  più 
risanabile  dal  siero. 

Un  altro  studio  che  rimarrebbe  a  fare  è  la  determinazione  del 
rapporto  che  passa  nell'infuso  fra  il  prodotto  di  secrezione  degli  ifo- 
miceti  e  schizomiceti  in  genere  e  dei  protei  in  ispecie  durante  i  20 
giorni  di  infusione.  Questo  ultimo  fattore  non  solo  è  essenziale  in 
sé,  perchè  le  tossicità  dei  vari  microrganismi  hanno  un  valore  di- 
verso, ma  accennerebbe  agli  studiosi  dell'etiologia  della  pellagra 
una  via  che  fino  ad  ora  non  hanno  affatto  seguito. 

Parlando  dei  caratteri  dei  vari  infusi  ho  rilevato  come  quelli  di 
48  ore  e  di  20  giorni  fatti  con  mais  pesto  e  tenuti  nella  tempera- 
tura ordinaria  si  inquinavano  subito  di  muffe,  mentre  facendo  l'in- 
fuso nel  modo  in  cui  l'ho  descritto  e  facendo  successivamente  delle 
prove  culturali  in  agar  o  in  gelatina  notai  che  dal  primo  verso  il 
10°  giorno  le  muffe  erano  in  grande  numero,  poi  man  mano  preva- 
levano i  protei  e  le  muffe  addirittura  erano  scomparse,  tanto  che 
lasciando  all'aria  questo  infuso  esso  non  si  inquinava  più  di  muffe 
e  mettendoci  dentro  a  bella  posta  dei  miceli  d'aspergillo,  questi  non 
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si  rìprodacevano;  adunque  i  protei  avevano  preso  il  Bopravrento  e 
determinato  nell'infuso  condizioni  tali  da  impedire  lo  sviluppo  dei 
comuni  ifomiceti,  fin  qui  da  una  numerosa  scuola  imputati  della 
produzione  del  veleno  della  pellagra. 

L'importanza  dei  protei  non  fu  dunque  adeguatamente  stimata: 
solo  Pellizzi  e  Tirelli  (1)  notarono  che  mentre  gli  esperimenti  fatti  sui 
singoli  ifomiceti,  sul  saccaromicete  bianco  sferico,  sul  b.  sottile  e  sul 
mesenterico,  rilevarono  pochissima  tossicità  ;  altri  bacilli  appartenenti 
ai  bacilli  della  putrefazione  mostrarono  un'azione  tossica  molto  in* 
tensa  e  «  riprodussero  (tali  bacilli)  sia  isolati  che  riuniti  insieme  il 
quadro  già  descritto  ». 

Che  se  poi  non  si  vuole  essere  del  tutto  esclusivisti,  ma  ammet- 
tere, come  in  parte  ammette  anche  De  Giaxa  (2),  l'importanza  del- 
l'insufficiente nutrizione  dei  contadini  colpiti  da  pellagra,  è  più  facile 
immaginare  che  su  un  individuo  così  predisposto  i  prodotti  dei  protei 
siano  più  infesti  dei  prodotti  delle  muffe,  come  quelli  che  notoria- 
mente sono  più  virulenti. 

Continuando  ad  analizzare  i  risultati  dell'immunizzazione  nei  co- 
nigli, merita  che  mi  fermi  alquanto  a  descrivere  minutamente  lo 
stato  del  pelo  e  della  pelle  di  un  coniglio  a  cui  fu  iniettato  prima 
di  cominciarlo  ad  immunizzare  il  midollo  spinale  di  un  altro  coniglio 
morto  prima  per  avvelenamento  acuto  maidico. 

Anzitutto  il  coniglio  su  cui  sperimentai  il  midollo  spappolato 
non  ne  risentì  effetto  alcuno,  ma  circa  un  mese  dopo  il  principio 
della  immunizzazione  comiiaciò  a  presentare  qua  e  là  sul  dorso,  in 
corrispondenza  del  luogo  della  iniezione,  ed  anche  altrove,  dei  punti  in 
cui  il  pelo  era  divenuto  più  raro,  la  pelle  sottostante  lucida,  untuosa 
e  pastosa  al  tatto;  i  punti  si  estesero  a  superfici  a  margini  irr^o- 
lari,  si  allargarono,  confluirono,  il  pelo  cadde  completamente;  nella 
superficie  si  formarono  squamette  e  crosticine  che  si  sfaldavano  a 
mano  a  mano  lasciando  la  sottostante  pelle  completamente  liscia, 
lustra  e  untuosa.  L'esame  microscopico  escluse  la  presenza  di  quar 
lunque  ifomiceto  o  di  parassiti  ;  i  conigli  con  cui  spesso  stava  a  con- 
tatto e  due  cavie  messe  appositamente  nella  sua  medesima  gabbia, 
a  lungo  andare,  sarebbero  state  probabilmente  colpite  dalla  mede- 
sima malattia  se  la  alterazione  fosse  stata  di  origine  parassitaria. 

L'eruzione  si  estese  un  po'  sulla  pelle  delle   zampe  posteriori   e 


(1)  Arch.  di  Psichiatrìa  e  Antropologia  criminale,  1894. 

(2)  Questi  Annali.  Voi.  2,  1882. 
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sulla  parte  inferiore  dell'addome;  poi  dopo  10  o  15  giorni  ricominciò 
il  pelo  a  nascere,  poi  a  farsi  mano  mano  più  fitto,  in  seguito,  circa 
in  una  setimana,  si  coprì  completamente  tanto  che  quando  fu  uc- 
cìso aveva  un  pelame  bellissimo.  Y'è  chi  potrebbe  obbiettare  che 
tal  fatto  deve  essere  indipendente  dalle  iniezioni  di  veleno,  perchè 
in  tal  caso  crescendo  le  dosi  invece  di  guarire  doveva  ammalare  di 
più,  ma  si  può  anche  rispondere  che  precisamente  continuando  la 
immunizzazione  e  la  formazione  delle  antitossine,  il  coniglio  ha  tro- 
vato modo  di  reagire  alla  azione  deleteria  del  veleno  quando  la 
formazione  dell'antiveleno  fu  tale  da  neutralizzarlo  non  solo,  ma 
superarlo;  allora  fu  che  cominciò  il  miglioramento. 

U  fenomeno  della  depilazione  è  un  fenomeno  trofico,  quindi  pre- 
suppone una  lesione  dei  centri  nervosi  ;  anche  i  fenomeni  di  convul- 
sione, di  traballamento,  di  atassia  ed  astenia  sono  inerenti  al  si- 
stema centrale  nervoso.  Frisco  osservò  fatti  analoghi  (1)  e  vide 
che  i  veleni  putridi  del  mais  guasto  provocavano  un  processo  in- 
volutivo degli  elementi  anatomici  della  corteccia  cerebrale  alte- 
randoli nella  struttura  e  quindi  nella  funzione.  Dal  complesso  perciò  di 
questi  fatti  è  facile  ammettere  che  gli  02*gani  su  cui  agiscono  i 
prodotti  putridi  del  mais  siano  il  cervello  e  il  midollo  spinale  ed 
ivi  appunto  si  dovrebbero  in  tal  caso  formare,  secondo  gli  ultimi 
lavori  di  Ehrlich  e  Wassermann,  le  antitossine. 

Un  altro  coniglio  ebbe  la  depilazione  nelle  sole  estremità,  e  ad 
averla  fu  il  solo  d'una  serie  di  quattro  che  si  immunizzarono  previa 
una  iniezione  a  ciascheduno  di  una  porzione  di  midollo  spinale 
fresco  di  animali  uccisi  per  avvelenamento  acuto. 

Ma  come  si  ammalarono  questi  due  conigli  soltanto? 

Osserviamo  soltanto  che  anche  negli  uomini  i  fenomeni  polla* 
grosi  non  sono  sempre  accompagnati   dalle   manifestazioni  cutanee. 

In  ogni  modo  siccome  la  cura  specifica  della  pellagra  non  la 
conosciamo  ancora,  ho  voluto  far  note  le  poche  esperienze  da  me 
condotte  nel  campo  della  sieroterapia,  affinchè  altri  possa  control- 
larle e  possibilmente  completarle. 


(1)  Questi  AnnaH.  Voi.  Yin,  1868. 
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Blcerche  del  Dott.  LUIGI  TIYEBNABI,  Primo  assistente. 

Nella  pratica  corrente  della  disinfezione  chimica  si  Bono  fin  qui 
seguite  alcune  formolo  unirersalmente  note,  riprodotte  in  tutti  i 
trattati  ed  applicate  su  vastisBima  scala.  Sono  esse  il  frutto  di  lunga 
osservazione  e  di  esperienze  numerose  e  varie,  tuttavia,  secondo 
alcuni  lavori  pubblicati  negli  ultimi  anni,  il  loro  impiego  abituale 
non  sarebbe  logicamente  utile  in  ogni  caso  ;  di  alcune  anzi  sarebbe 
in  ogni  caso  sconsigliabile. 

Fra  i  disinfettanti  che  si  usano  in  soluzione  e  che  agiscono  in 
un  veicolo  liquido  tenne  lungamente  il  primo  posto  il  sublimato. 
Dopo  la  completa  illustrazione  che  fece  di  esso  il  Koch  (1),  il  su- 
blimato, conosciuto  già  prima  per  le  sue  proprietà  antifermentative, 
la  cui  nozione  risale  quasi  alle  origini  della  dottrina  listeriana,  è 
entrato  largamente  negli  usi  pratici  a  scopo  igienico,  sebbene  le 
critiche  sperimentali  mosse  al  lavoro  del  Koch  principalmente  dal 
Gheppert  (2)  abbiano  da  tempo  Bcemata  la  fiducia  nel  suo  alto  potere 
battericida. 

Si  spiega  del  resto  come  sia  venuto  diffondendosi  il  suo  impiego 
nella  disinfezione  pubblica  se  si  riflette  che,  oltre  alle  sue  proprietà 
germicide,  esso  gode  quelle  d'essere  facilmente  e  prontamente  solu- 
bile nell'acqua  a  dosi  varie  e  proporzionate  agli  usi,  di  non  possiede 
alcun   carattere  fisico-organolettico  sgradevole,  è  poi  relativamente 
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poco  venefico,  cosi  che  non  è  stato  finora  all'uso  sno  di  disinfet- 
tante imputabile  alcun  caso  accidentale  di  avvelenamento,  ed  ha 
infine  il  pregio  dì  costare  poco. 

Essendosi  però  riconosciuto  le  sue  soluzioni  non  andar  esenti  da 
difetti,  quali  la  possibile  precipitazione  del  mercurio,  la  formazione 
di  alb  aminati  inattivi  a  contatto  degli  umori,  secrezioni  ed  escre- 
zioni, ed  in  genere  delle  sostanze  albuminoidee  ecc....,  si  cercò  di 
portar  riparo  ricorrendo  a  certi  artifici  nella  preparazione,  conser- 
vazione ed  impiego  del  liquido  disinfettante. 

Tutti  questi  fatti  che  si  deducono  da  una  ricca  letteratura  sull'ar- 
gomento,  e  che  del  resto  sono  alla  conoscenza  di  tutti,  ho  voluto 
ricordare  per  giungere  a  questo  punto  che  maggiormente  m'inte- 
ressa e  sul  quale  vertono  le  presenti  ricerche. 

Si  raccomandano  e  si  usano  di  solito  le  formule  proposte  fin  dal  1887 
dal  Liaplace  (3),  che  trovarono  conferma  in  pubblicazioni  di  Behrìng  (4)  e  di 
Kitasato  (5)  e  d'altri,  secondo  le  quali  si  debbono  unire  ad  un  litro  di  su- 
blimato al  millesimo,  per  esaltarne  le  qualità  antisettiche  ed  impedire  la 
formazione  di  composti  albuminoidei,  5  grammi  di  acido  cloridrico  o  5  di 
acido  tartarico. 

Per  varie  ragioni  Laplace  stesso  preferiva  il  secondo  acido  al  primo, 
ohe  abbandona  con  facilità  le  soluzioni  per  evaporazione;  specialmente  per 
economia  l'acido  cloridrico  viene  scelto  di  solito  nella  pubblica  disinfezione. 

Vien  pure  consigliata  l'aggiunta  di  5  gr.  di  cloruro  di  sodio  per  ogni 
litro  di  soluzione  di  sublimato  all'I  ^/^q,  quale  fu  proposta  nel  1888  da 
LUbbert  e  Schneider  (6)  poiché,  si  dice,  (7)  questa  addizione  determina  U 
formarsi  di  un  doppio  sale  di  mercurio,  il  quale  solamente  da  pochi  corpi 
è  precipitabile. 

li'aceentnarsi  del  potere  battericida  per  opera  di  tali  correttivi,  acidi  e 
sale,  ebbe  pure  a  confermare  per  via  d'esperimenti  il  Panfili  (8),  mentre 
quaai  contemporaneamente  Yignon  (9)  affermava  tanto  gli  acidi  che  il  sale 
aumentare  la  conservabilità  delle  soluzioni  di  sublimato. 

D'altra  parte  la  benefica  azione  delle  sostanze  che  di  regola  si  aggiun- 
gono al  sublimato  è  da  tempo  messa  in  dubbio  ;  difatti  H.  Vincent  (10)  ebbe 
a  dichiarare  il  sublimato,  anche  aggiunto  della  solita  proporzione  d'acido 
clorìdrico,  un  cattivissimo  disinfettante  delle  materie  fecali.  Egli  anzi  cal- 
colò che  a  servirsene  per  la  disinfezione  di  1  me.  di  detto  materiale  si 
venivano  a  spendere,  all'epoca  delle  sue  esperienze,  60  franchi,  laddove  la 
stessa  operazione  sarebbe  costata  4  franchi  se  si  fosse  ricorso  al  solfato  di 
rame  od  al  cloruro  di  calce  ;  cosi  che  anche  un  argomento  non  trascurabile 
di  preferenza  a  favore  del  sublimato,  il  basso  prezzo,  veniva  a  perdere  tiitto 
il  suo  significato. 

Chavigny  (11),  dopo  aver  aggiunto  al  sublimato  (1  ^1^^)  del  sai  da  cu- 
cina (1  ^/oJ  e  dell'acido  cloridrico  (6  ®/oo)  e  d'aver  fatto  agire  la  miscela  su 


polTerl  infette,  su  culture  pure  e  su  efloreati  tubercolari,  conclose  per  l'ine*' 
pacità  del  liquido  all'uccisione  dei  germi. 

In  un  Uvoro  molto  intereeaonta  e  di  gran  mole  pubblicato  ai  primi 
del  1897  da  Krttnìg  e  Paul  (12),  1  quali  ai  proposero  di  studiare  i  disinfet- 
tanti chimici  secondo  i  recenti  prt^resei  della  fisico- chimica,  si  afferma  spe- 
rimentalmente dimostrato  l'attenuarsi  della  capacità  battericida  delle  solu- 
zioni di  sublimato  per  l'a^nnta  di  cloruro  sodico  o  d'acido  clorìdrico. 

Borkhoff  (13)  ha,  qualche  mese  dopo,  dato  in  luce  delle  ricerche  dalle 
quali  conclude  che  l'aggiunta  di  sai  da  cucina  {fio)  d'acido  tartarico  o 
cloridrico  (6  °/gg)  alla  solosione  di  sublimato  all'i  "/„  attenua  il  potere  di- 
sinfettante. 

Lo  studioso  russo  U  quale  enunciava  una  cosa  nuova  per  molti  lia  de- 
stalo la  sorpresa  dei  Vallin  (1^  che  nel  chiudere  la  recensione  di  quest'ultimo 
lavoro  nella  Sevue  d'ffggìiMe  ai  esprime  eotà:  •  Ces  eonclusions  noma  pa- 
raiasent  paradoxales  et  en  oppoailion  avec  lo»t  ce  gai  a  élé  constate  depuis 
10  ans  sar  ce  su/et  >. 

In  Italia,  ad  eccezione  dell'OttaTiani  (16),  il  quale  ricavò  da  sue  espe- 
rienze che  il  cloruro  sodico  diminuisce  l'energia  disinfettante  del  sablimato 
rispetto  allo  stafilococco  piogeno,  nessun  autore  ha,  a  mia  conoacensa,  suf- 
fragato di  nuove  prove  la  dotlrina  di  coloro  che  ritengono  peggiorarsi 
l'attività  antlmicrobica  del  sublimato  quando  son  seguite  le  formule  comuni. 

Solo  rOltolenghl  (16),  confermando  l'esperienze  di  Di  Mattei  e  Scala  (3-ii|. 
ha  nel  Congroseo  d'Igiene  di  Torino  del  1898  proclamata  rinantflcìenia  di 
questa  sostanza,  sia  usata  da  sola  al  3  "l^g,  sia  unita  al  sale  o  agli  acidi, 
alla  distruzione  dei  germi  dello  sputo  di  tubercoloso:  mentre  poi  nell'ultimo 
Congresso  tenutosi  a  Como  (17)  ebbe  a  dire  ohe  essa,  usata  al  6^  7<»>  ^ 
sola,  sia  aggiunta  di  cloruro  sodico  o  di  acido  cloridrico  in  speciali  pro- 
porzioni, disinfetta  sicuramente  gli  sputi  tubercolari. 

Olova  poi  notaro  come  oel  ano  Manuale  dell'Ufficiale  Sanitario  (18), 
edito  nel  passato  anno,  il  Celli  raccolga  l'opinione  di  chi  nega  l'utilità  del- 
r^giunta  dell'acido  clorìdrico  e  di  ohi  ritiene  il  mezzo  migliore  per  aumen- 
tare solubilità  e  potere  disinfettante  li  prepararne  solo  prima  dell'uso  Ih 
soluzione  (17  '/(,(,)  e  l'addldonarvi  del  cloruro  di  sodio  (10  "/oo)-  «  come  più 
innanzi  nello  stesso  manuale  il  Fermi,  esposta  la  teoria  di  Van  t'Hoff  sulla 
dissociazione  elettrolìtica,  metta  in  rilievo  come  le  soluzioni  di  sublimato 
ra^iongano  uu  maggior  grado  di  dissociazione  e  quindi  più  spiccate  qua- 
lità disinfettanti  ae  sono  addizionate  di  cloruro  sodico  piuttosto  che  di  acido 
cloridrico. 


Per  fortuarmi  una  convinEÌone  personale  nella  aooeimata  diver- 
genza dei  giudizi  mi  sono  prefisso  di  compiere  alcaae  esperienze, 
ingegnandomi  di  seguire  la  tecnica  messa  in  atto  dagli  ultimi  spe- 
rimentatori ed  ansi  di  perfezionarla  là  dove  in  questo  ordine  di 
stadi  è  andata  per  opera  d'altri  migliorandosi. 

Ho  tenuto  di  mira  sempre  il  lato  pratico  deUa  questione,  diri- 
gendomi piuttosto  all'esame  dell'efficacia  battericida  di  quelle  sola- 


—  51  — 

zioni  che  bì  usano  nella  disinfezione  corrente,  che  allo  studio  dei 
rapporti  che  corrono  fra  detto  potere  ed  il  grado  della  dissociazione 
elettrolitica  od  in  genere  dello  stato  e  delle  scomposizioni  subite 
dall'antisettico  nel  solrente. 

I  singoli  liquidi  presi  in  esame  teneyan  sciolto  in  un  litro  d'acqua 
1  gr.  di  sublimato  solamente,  oppure  tale  quantità  di  detto  sale  e 
5  gr.  di  cloruro  sodico  o  5  gr.  d'acido  cloridrico  o  5  d'acido  tarta- 
rico. Sali  ed  acidi  impiegati  proyenivano  dall'officina  chimica  del 
dott.  Schuchardt  di  GOrlitz  e  ne  era  stata  controllata  la  necessaria 
piirezza  con  gli  opportuni  saggi  qualitativi.  L'a  *ido  cloridrico  usato 
mostraya  alla  proya  acidimetrioa  un  peso  reale  di  345  gr.  in  un 
litro  d'acqua. 

Le  soluzioni,  preparate  tutte  24  ore  prima  dell'uso,  si  conserya- 
yano  ad  eguali  condizioni  di  temperatura  ambiente  in  bottiglie  ben 
terse  a  perfetta  chiusura  e  difese  dalla  luce. 


*  « 

U  potere  battericida  di  questi  liquidi  fu  messo  a  prova  sulle  spore  del 
Bacillua  antkracis  e  sullo  Staphglococcus  pgogenes  aureus  Bob.  ;  tale  scelta, 
fatta  sull'esempio  di  KrOnig  e  Paul,  essendo  determinata  da  varie  conside- 
razioni e  specialmente  dalla  facilità  del  riconoscimento  delle  colonie  e  con- 
seguente speditezza  dell'esperienza  e  dal  noto  maggior  resistere  del  car- 
bonchio fra  le  forme  durevoli,  e  del  piogeno  aureo  (19  e  20)  fra  le  forme 
vegetative  degli  schizomiceti  patogeni. 

Ma  il  valersi  delle  stesse  specie  batteriche  non  basta  a  soddisfare  alle 
esigenze  di  una  scrupolosa  ricerca  comparativa,  essendosi  ripetute  volte  di- 
mostrato per  via  sperimentale  come  non  solo  resistono  in  vario  modo  forme 
complete  e  spore  di  varie  ed  anche  di  una  specie  sola,  ma  come  le  forme 
vegetative  e  le  durevoli  di  una  stessa  specie  si  mostrino  diversamente  re- 
sistenti. 

Questo  fatto  riposa  su  cause  non  intimamente  note  ed  è  difficile  soddi- 
sfare a  questo  requisito  della  comparabilità  rispetto  alla  resistenza.  Si  ca- 
pisce tuttavif»  come  l'uso  di  im  substrato  culturale  uniformemente  compoeto, 
la  durata  uguale  e  costante  del  disseccamento  dei  batteri  sugli  oggetti  di 
sostegno,  la  difesa  dalla  luce,  l'uniformità  di  temperatura  e  sopratutto 
l'uguale  provenienza  e  la  stessa  età  delle  culture  impiegate  possono  dimi- 
nuire il  pericolo  di  errore  derivante  dall'accennata  variabilità. 

Si  noti  poi  come,  secondo  quanto  misero  in  evidenza  KrOnig  e  Paul,  le 
spore  carbonchiose  conservate  a  bassa  temperatura  (4«  7^  C)  mantengano  la 
loro  resistenza  entro  certi  limiti  costante. 

Tolsi  i  batteri  di  prova  da  cultore  rigogliosamente  vegetanti  in  labora- 
torio, provenienti  alla  lor  volta,  il  carbonchio  da  mia  serie  di  passaggi 
mortali  per  cavie,  il  piogeno  da  un  caso  mortale  di  penfigo  vegetante  e  da 
tre  passaggi  pure  mortali  attraverso  a   cavie  ;   ne    feci   diversi   striseli    su 
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agar  al  peptone  Liebig,  substrato  natritiTO  del  quale  mi  servii  in  seguito 
in  tutte  le  esperienze. 

Fatto  l'innesto  su  agar  a  becco  di  clarino,  dopo  241^  di  termostato  a  37*^ 
emulsionavo  la  cultura  di  piogeno,  contenuta  in  un  tubo  ordinano,  in  circa 
10  cm'  d'acqua  distillata  e  la  filtravo  su  carta  da  filtro.  Evitavo  natural- 
mente nello  staccare  coll^ansa  di  platino  la  vegetazione  d'asportare  alcuna 
parte  di  substrato,  che  avrebbe  impartita  all'emulsione  una  maggior  densità 
ed  impedita  queiruniforme  distribuzione  delle  cellule  batteriche  nel  liquido 
che  si  cerca  appunto  d'ottenere  filtrando.  Mi  procuravo  analogamente  una 
emulsione  di  carbonchio,  se  non  che  distruggevo  in  essa  prima  di  filtrarla 
tutte  le  forme  vegetative  mantenendola  riscaldata  per  1'  a  80*^. 

A  fissare  anche  pel  carbonchio  una  permanenza  di  24^  a  37^  ed  a  non 
oltrepassare  la  temperatura  di  80^,  agente  per  un  minuto  primo,  per  ucci- 
dere il  bacillo  fui  indotto  dalla  lettura  di  un  recente  studio  di  H.  Weil  (21). 
Egli  ha  provato  che  nelle  culture  a  37*^  la  sporificazione  del  carbonchio 
avviene  nel  termine  di  circa  16  ore;  che  le  spore  maturate  a  questa  tem- 
peratura sono  più  resistenti  di  quelle  che  si  originano  nei  substrati  culturali 
a  temperature  più  basse,  e  che  basta  l'azione  del  calore  nei  limiti  più  sopra 
ricordati  (80®  per  V)  per  togliere  ogni  facoltà  riproduttiva  sui  mezzi  nutri- 
tivi artificiali  alle  forme  bacillari  del  microbio. 

Mi  assicuravo  del  resto  preventivamente  dell'avvenuta  sporificazione  col 
sussidio  del  microscopico,  spesso  valendomi  del  procedimento  di  colorazione 
differenziale  proposto  dal  Klein  (22)  ed  ottenendone  facile  e  soddisfacente 
risultato. 

*  « 

Preparata  cosi  la  sospensione  dei  batteri  nell'acqua,  mi  sono  domandato 
di  quali  oggetti  dovevo  servirmi  per  farvi  aderire  i  germi  coU'essiccamento, 
giacché  mi  parve  disadatto  U  valermi  di  culture  in  mezzo  liquido  a  speri- 
mentare l'efficacia  di  soluzioni  disinfettanti  e  ciò  per  ragioni  ovvie  e  più 
specialmente  per  la  difficoltà  d'arrivare  ad  ima  determinazione  numerica 
dei  germi  e  d'eliminare  l'accesso  dei  reattivi  senza  che  per  lunghi  maneggi 
e  per  azioni  chimiche  non  venisse  l'esperienza  ad  oscurarsi. 

Hanno  KrOnig  e  Paul  per  diversi  motivi  messi  da  parte  i  fili  di  seta, 
le  pagliuzze  e  le  palline  di  vetro  e  fermata  la  loro  preferenza  su  cristalli 
di  granato  rosso  di  Boemia,  identici  a  quelli  che  trovarono  già  applicazione 
nell'apparecchio  chimico  di  E.  Bekmann  per  la  determinazione  del  peso 
molecolare.  Tali  cristalli,  di  dimensioni  esattamente  eguali,  venivano  da  loro 
immersi  nella  sospensione  batterica  indi  versati  in  un  imbuto  a  lungo  collo, 
pel  quale  si  allontanava  l'eccesso  del  liquido:  in  un  tempo  successivo  eran 
posti  ad  essiccare  su  cloruro  di  calcio  in  una  scattola  a  fondo  cribrato. 

Per  quanto  tale  procedimento  significhi  una  miglioria  sui  mezzi  da  prima 
usati,  compresi  i  copri-oggetti  proposti  da  Spirig  (23),  la  lana  di  vetro  e  la 
carta  da  filtro  impiegate  da  Walliczeh  (24),  mi  pare  che  coi  cristalli  di  gra- 
nato non  si  evitino  affatto  i  cosi  detti  punti  morti,  impedendosi  perciò  l'uni- 
forme avvolgimento  nel  liquido,  e  che,  per  gli  indispensabili  contatti  della 
superficie  rivestita  dai  germi,  debbano  i  germi  stessi  parzialmente  ed  irre- 
golarmente staccarsi. 


—  58  - 

Egli  è  perciò  che  stimai  più  conveniente  Fimpiego  dei  cavalieri  del  Si- 
monetta (35)  essendo  con  essi  possibile  l'operare  su  una  piccola  stanglietta 
di  vetro  rivestita  di  batteri  in  esame  senza  che  questa  stanghetta  sia  tocca 
da  alcun  istrumento  di  presa.  I  cavalieri;  di  diligente  fattura  e  di  eguali 
dimensioni,  mi  furono  in  parte  cortesemente  favoriti  dallo  stesso  sig.  dottor 
Simonetta. 

Dopo  aver  servito  ad  una  esperienza  essi  eran  posti  in  un  becker  conte- 
nente acido  cloridrico  che  quivi  era  riscaldato  airebolUzlono  per  cinque  mi- 
nuti. Seguiva  un  abbondante  lavaggio  in  acqua  distillata,  poscia  in  alcool 
e  di  nuovo  in  acqua  distillata:  infine  la  sterilizzazione  a  secco  (180^). 

li'autore  asserisce  che  i  germi,  una  volta  fissati  sul  cavaliere  per  essic- 
camento, vi  restano  indefinitamente  aderenti  e  non  se  ne  staccano  anche 
per  energico  lavaggio:  non  dice  però  per  quanto  tempo  debbano  subire 
l'influenza  di  sostanze  igroscopiche  affinchè  questa  completa  adesione  venga 
assicurata.  Io  credo  sia  più  esatto  l'affermare  che  non  tutti  i  germi  depo- 
sitati sulla  spranghetta  si  possono  rimuovere  lavando.  Ho  difatti  durante 
queste  ricerche  sempre  osservato  come  dopo  un  soggiorno  di  l^^  ,45'  nello 
essiccatore  chimico  i  cavalieri  cedessero  dei  germi  all'agar  fusa  entro  alla 
quale  io  li  scuotevo;  anzi  mi  sarebbe  tornato  impossibile  in  caso  contrario 
l'allestire  culture  a  piatto  per  semplice  contatto  del  cavaliere  col  substrato 
nutritivo  e  successiva  rimozione  del  cavaliere  stesso  dalla  scatola  di  Fetri. 
Forse  la  notevole  densità  del  liquido  e  la  sua  temperatura  (40^)  associate 
al  non  troppo  prolungato  essiccamento  hanno  favorito  la  disseminazione. 

La  durata  dell'essiccamento  viene  perciò  solo,  senza  tener  calcolo  della 
influenza  sua  sulla  resistenza  delle  cellule  batteriche,  ad  avere  grande  im- 
portanza ed  a  costituire  uno  dei  momenti  più  delicati  dell'esperimento. 

Il  cavaliere,  rivestito  dai  germi  esclusivamente  nella  sua  branca  orizzon* 
tale  mediana  per  immersione  nel  liquido  batterifero,  veniva  sospeso  su  due 
aste  di  vetro  parallele  nella  cavità  di  un  essiccatore  chimico  di  vetro  giallo, 
capace  di  circa  850  cm*,  volta  a  volta  caricato  con  15  gr.  di  potassa  cau- 
stica all'alcool  in  cannelli,  ed  il  cui  bordo  a  smeriglio  era  spalmato  di  va- 
selina antisettica.  !È  superfluo  dire  che  cavalieri,  sostegno,  essiccatore  e  pinze 
eran  tutte  sterilizzate.  La  durata  di  1  ora  e  '/«  d'essiccamento,  o  per  meglio 
dire  questo  tempo  intercorrente  fra  l'immissione  dei  cavalieri  nell'essicca- 
tore e  la  loro  prova  colle  soluzioni  di  sublimato,  fu  stabilito  cosi:  Un  essic- 
catore di  vetro  bianco,  di  identica  capacità  di  quelli  gialli  impiegati  a  con- 
tenere i  cavalieri  e  provvisto  come  essi  dello  stesso  peso  di  cannelli  di  po- 
tassa caustica,  si  munì  d'una  piccola  striscia  di  carta  bibula  piuttosto  spessa 
sospesa  per  un  filo  nella  cavità  dell'apparecchio  a  livello  della  strozzatura 
ed  imbevuta  di  una  soluzione  di  cloruro  di  cobalto,  che  le  dava  cosi  allo 
stato  umido  un  color  rosa  molto  spiccato.  Dopo  11^  e  */«  ^  colorito  rosa  aveva 
completamente  ceduto  il  posto  ad  un  bel  colore  azzurro,  manifesto  segno  che 
alla  carta  eran  state  tolte  tutte  le  traccio  d'umidità.  D'acqua  d'idratazione 
del  cloruro  di  cobalto  veniva  in  egual  tempo  sottratta,  sia  che  l'essiccatore 
si  mantenesse  alla  temperatura  ambiente,  +  18^  C,  sia  che,  come  quando 
conteneva  carbonchio,  stesse  a  -4*  7°  C. 
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Prolungare  ressiocamento  sui  batteri  mi  pareva  inutile  anzi  dannoso:  e 
maggiormente  me  ne  persuasi  quando  in  questi  giorni  è  apparso  un  opu- 
scolo del  Sitzen  (26),  dal  quale  risulta  che  lo  stafilococco  albo  ed  il  bacillo 
tifoso  Tengono  ad  acquistare  per  un  moderato  disseccamento  (SO'*  2^  -  4^  ) 
una  maggiore  capacità  a  resistere  entro  soluzioni  fenicate,  laddove  per  es- 
siccamento troppo  protratto  (1-3  giorni)  va  tale  capacità  scomparendo.  Con- 
clusione del  resto  parzialmente  prevedibile  da  leggi  generali  acquisite  da 
tempo,  anche  per  dimostrazione  sperimentale  datane  da  Sirena  ed  Alesai  (27) 
e  da  Chamberland  e  Fembaoh  (28). 


I  liquidi  di  prova  essendo  distribuiti  in  piccole  scatole  di  vetro,  non 
operandosi  cioè  su  grandi  masse,  tali  da  richiedere  un  continuo  rimescola- 
mento per  aversi  una  temperatura  uniforme,  non  ricorsi  all'uso  dell'appa- 
recchio di  Ostwald,  ma,  giacché  sappiamo  per  gli  studi  di  Heider  (29),  di 
Pane  (80)  e  d'altri  esistere  uno  stretto  legame  fra  la  potenza  di  un  antiset- 
tioo  e  la  temperatura  alla  quale  viene  impiegato,  compii  le  singole  immer- 
sioni tenendo  le  dette  scatole  entro  ad  un  comune  termostato  rego- 
lato a  18<>. 

*  * 

Un  atto  pure  molto  importante  di  questa  tecnica  era  l'allontanamento  o 
la  trasformazione  in  sostanza  indifferente  di  quell'eccesso  di  disinfettante 
che  rimanendo  aderente  ai  cavalieri  di  sostegno  poteva  con  essi  esser  tra- 
sportato sul  terreno  di  cultura  ed  agire  quivi  in  modo  sfavorevole  sullo 
sviluppo  dei  germi. 

Nella  scelta  dei  reattivi  atti  a  trasformare  il  cloruro  mercurico  e  le  altre 
sostanze  ad  esso  aggiunte  in  composti  poco  o  punto  solubili  ci  soccorrono 
facilmente  i  trattati  di  chimica  analitica,  se  non  che  è  necessario  avvertire 
come  i  prodotti  ultimi  di  tali  combinazioni  non  debbano  avere  per  conto 
proprio  azione  antibatterica,  bastando  forse  questa  proprietà  goduta  anche 
in  leggiero  grado  ad  impedire  la  riproduzione  di  germi  che  preventiva- 
mente hanno  già  subito  U  contatto  del  sublimato.  Già  Geppert  (31)  e  Heider 
(32)  consigliarono  di  mutare  col  solfuro  d'ammonio  o  di  potassio  il  subli- 
mato in  solfuro  di  mercurio  inerte  ;  e  del  solfuro  d'ammonio  si  valsero  pure 
KrOnig  e  Paul,  dopo  essersi  convinti  che  esso  in  varie  concentrazioni  ma- 
nifesta im'influenza  antibatterica  appena  apprezzabile. 

Detta  sostanza  al  10  %  fu  da  me  usata  quando  sperimentai  su  semplice 
soluzione  di  cloruro  mercurico  oppure  di  sublimato  e  cloruro  di  sodio.  Per 
le  due  altre  soluzioni  invece,  di  sublimato  ed  acido  cloridrico  e  sublimato 
ed  acido  tartarico,  immergevo  i  cavalieri  tolti  dal  disinfettante  in  soluzione 
d'acetato  di  piombo  atri  ^/q,  indi  li  passavo  in  acqua  saturata  di  acido  sol- 
fidrico. A  ciò  fui  condotto  da  considerazioni  teoriche,  pensando  di  ricavare 
in  primo  tempo  nella  prima  soluzione  acetato  di  mercurio  e  cloruro  di 
piombo,  tartrato  di  piombo  ed  acetato  di  mercurio  nella  seconda,  e  di  eli- 
minare poi  per  lavaggio  i  solfuri  di  mercurio  e   di   piombo,  formatisi   per 
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effetto  dellUdrogeno  solforato,  imitiunente  alle  traode  dell'  acido  cloridrico 
nato  fra  le  accennate  reazioni.  H  contatto  fra  i  batteri  e  le  traccio  d'acido 
cloridrico  ed  i  sali  quasi  insolubili  di  metalli  pesanti  mi  parve  poco  temi- 
bile,  sia  per  la  sua  stessa  brevità,  sia  per  la  nota  non  energica  azione  dei- 
acido  cloridrico,  sia  per  l'insolubilità  dei  detti  sali;  ad  ogni  modo  mi  parve 
sempre  meno  temibile  del  contatto  stesso  col  sublimato. 

lio  soluzioni  reattive  si  prepararono  sempre  con  acqua  stillata  e  bollita 
e  si  mostrarono  a  ripetuti  saggi  perfettamente  sterili. 

Il  lavaggio  in  acqua  distillata  che  sempre  susseg^  all'azione  loro,  e  che 
concorreva  a  rimuovere  ed  a  rendere  inoffensivi  gli  antisettici  in  prova, 
doveva,  pel  fatto  già  sopra  ricordato  del  distacco  dei  germi  dal  cavaliere, 
compiersi  sempre  in  uno  stesso  volume  d'acqua  e  durare  lo  stesso 
tempo  (IO* 

A  diminuire  però  ogni  dubbio,  trattandosi  di  sperimentare  con  una  tec- 
nica certo  non  difficile,  ma  piuttosto  delicata,  in  ogni  gruppo  di  esperienze 
ho  fatto  precedere  una  prova  di  controllo,  operando  perciò  su  un  cavaliere 
come  tutti  gli  altri  preparato,  il  quale  subiva  eguali  maneggi  e  gli  stessi 
contatti,  ad  eccezione  di  quello  colle  soluzioni  disinfettanti  che  erano  in 
questo  caso  sostituite  da  acqua  distillata  e  sterilizzata. 


Sulle  risultanze  dell'indagine  doveva  naturalmente  influire  la  composi- 
zione del  substrato  nutritivo  e  l'uniformità  dei  rapporti  ponderati  fra  i  vari 
suoi  componenti.  Preparai  appunto,  secondo  l'indicazione  di  Kr5nig  e  Paul, 
un  agar-agar  nella  quale  il  solito  infuso  di  carne,  di  composizione  sempre 
varia  a  seconda  della  provenienza  della  carne  stessa,  era  sostituito  da  una 
soluzione  di  estratto  di  carne  Liebig,  e  più  particolarmente  si  contenevano 
su  ogni  litro  d'acqua  distillata  20  gr.  di  peptone  Witte,  2  gr.  di  glucosio, 
5  gr.  di  estratto  Liebig,  17  gr.  d'agar. 

lia  neutralizzazione  era  fatta  con  idrato  sodico,  servendo  da  indicatore 
la  fenolftaleina;  la  cottura  e  la  sterilizzazione  (120^0)  nell'autoclave.  I  tubi 
usati  per  ogni  serie  di  esperienze  avevano  la  stessa  data  di  preparazione 
ed  erano  stati  conservati  all'oscuro  nelle  identiche  condizioni. 


*  * 

n  conteggio  deUe  colonie  veniva  fatto  coll'aiuto  di  una  lente  a  mano  e 
sulla  lastra  quadrettata  di  WolffhUgel  dopo  24,  48,  72  ore,  durante  le  quali,  le 
scatole  insemenzate  si  custodivano  nel  termostato  a  37^  C.  Protrarre  più  a 
lungo  l'osservazione  sarebbe  stato  più  esatto,  giacché  p.  es.  secondo  Gep- 
pert  (33)  alcune  poche  colonie  possono  rendersi  apparenti  anche  al  4^  o 
5^  giorno:  ma  siccome  il  loro  numero  esiguo  non  poteva  sensibilmente  in- 
fluire sui  risultati  definitivi,  i  quali,  per  essere  provanti^  debbono  fondarsi 
su  notevoli  differenze  numeriche,  cosi  mi  parve  giovevole  alla  speditezza  e 
non  dannoso  alla  precisione  lo  stabilire  questo  limite  di  tre  giorni  all'ultima 
osservazione  delle  piastre.  In  dipendenza  delle  stesse  ragioni  che  mi  fecero 
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adottare  ì  RnbntrAti  Holtdi  bÌ  escluse  l'Impiego  delle  cosi  dette  CMoere  dì 
cODtugf^o  (34),  qiiantiinquo  con  argomenti  di  un  corto  peso  et  tendii  og^  u 
Rosliluiro  questo  procedimento  di  nnraertizione  a  quello  ordinario  sui  meuì 
solidi  trasparonti,  che  darebbe  sempre  risultati  inferiori  al  vero  |%). 

Trattandosi  qui  di  ricerche  comparative  ora  aufflcieate  metterai  In  ogni 
caso  nelle  stesse  condizioni  nperìmentali  ;  senza  dire  che  le  culture  liquide 
avrebbero  offerto  per  la  necessaria  tecnica  del  conteso  non  lievi  dìffi- 
collb  po'  l'allontAnainento  dalla  colletta  di  cristallo  del  residui  di  ciascniui 
cultura  o  dello  traccio  delle  sostanze  battericide  necessarie  ad  una  scrupo- 
losa pulitezza. 


Riassumendo  e  completando:  Il  caralierr  batteritero,  tolto  colla  pinza 
dall'essiccatore,  veniva  posto  senza  scuotimento  in  una  vaschetta  contenente 
tanto  di  soluzione  in  prova  da  esserne  avvolta  l'asta  mediana,  e  mantenuta 
in  termostato  a  18"C:  vi  rimaneva  1',  3",  5',  ecc.;  veniva  Immerso  in  iden- 
tica vaschetta  ove  subiva  per  5'  il  contatto  del  solfuro  d'ammonio  (10  per 
cento),  oppure  quello  dell'acetato  di  piombo  (1  per  cento)  per  6'  e  suecesai- 
vomonle  dell'acqua  satura  d'idrogeno  solforato  per  altri  6^.  Avvenuta  la 
neutralizzazione  del  disinfettante  il  cavaliere  era  portato  in  una  terza  va- 
schetta e  lavato  per  scuotimento  nell'acqua  distillata  durante  1'. 

In  un  tempo  succossivo  0  cavaliere  stesso  veniva  tuffato  in  10  era'  d'a- 
gar  tenuta  liquida  su  un  bagno>niaria  a  40°C  e  dentro  una  scatola  Petrì  « 
quivi  era  ripetuto  lo  scuotimento.  Dopo  un  minuto  di  questa  manovra,  fatta 
con  ogni  cura  per  impedire  inquinazioni,  si  interponeva  fra  scatola  e  co- 
perchio un  disco  di  carta  assorbente  sterilizzata  e  si  collocava  l'agar  a  soli- 
dificare orizzontalmente. 

Le  colture  cosi  preparate  eran  rinchiuse  In  termostato  a  37°  capovolte, 
concorrendo  tale  artificio  colla  Interposta  carta  bibula  ad  impedire  la  caduta 
dell'acqua  di  condensazione  sulla  superficie  vegetante  ed  il  conseguente  dila- 
gato dei  batteri  per  tutta  la  scatola. 


Bendo  conto  por  ora  di  30  espctiniBiiti,  divini  in  tre  grappi,  nei 
quali  si  cimentarono  il  piogeno  ed  il  bacillo  carboncliioso  con  solu- 
zioni di  sublimato  al  milleaimo,  venendo  posti  ad  immediato  para- 
gone i  risaltati  di  queste  prove  con  quelli  contemporaneamente  ot- 
tenuti por  effetto  dì  soluzioni  di  sublimato  al  millesimo  addizionate 
separatamente  di  cloruro  sodico,  acido  cloridrico  o  tartarico. 

Per  amore  di  brevità  fe  qui  rappresentato  da  una  sola  tabella  (1) 


(1)  Per  l'esposizione  particolare^iata  di  tutte  le  prove  veggasl  :  foJ'f/A'xo 
della  Società  Medico-chirurgica  di  Modena,  Anno  HI,  fase.  1°,  1899-900, 
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ogni  singolo  gruppo  di  esperiensie,  ad  eccezione  di  quelle  le  quali 
si  riferiscono  all'azione  del  sublimato  aggiunto  di  acido  cloridrico 
sullo  Staph,  pgog.  aureus.  Queste  ultime  non  vengon  pubblicate  perchè 
una  di  esse  diede  come  indice  del  diverso  comportamento  dei  due 
liquidi  in  prova  una  cifra  tanto  piccola  da  essere  trascurabile  e 
nelle  altre  quattro  si  equilibrarono  opposti  risultati  cosi  da  non 
permettere  di  concludere  se  venga  di  fronte  a  questo  germe  esaltata 
od  indebolita  l'azione  del  sublimato  per  effetto  dell'acido. 

Tabella  I  (Esperienza  2*). 
Bacillus  antracia  (spore). 


Dorata 
dal 

Ore 

di  permanenza 

delle  onltnre 

in 

tarmoetato  a  37* 

Namero  delle  colonie  ■▼iinppateei 
dopo  Tasione  di 

contatto  dei  germi 

col  liqaido 

ditinfettanle 

HgCll  gr.  1 
HIO  cin>  1000 

HgC»  gr.  l 

NaCl     »    5 

HiO  om'.lOOO 

0  (controllo) 

1 

24 

48 
72 

80 
80 

80 

63 
66 
66 

1 

24 

48 
72 

38 
38 
38 

67 
66 
67 

5.           ' 

1 

24 

48 
72 

2 
2 
2 

14 
16 
16 

l(y            1             48 

,72 

7 
7 
7 

Tabella  II  (Bspbribnza  9*). 
Slaphiloeoccas   pgogeitea    aurea». 


d*L 

Om 

daJle  anltura 

dopo  1-WJOM  di 

cocuito  Aà  gami 
«1  V^ntHa 

HgCH  gr.  1 
HtOcmllOM 

HgCPgr.  1 
NkCt      >    i 
H>0  ODii  lOOD 

•2* 

4410 

4136 

0  (nmffOilo) 

4S 

4B65 

42S3 

72 

4065 

4240 

34 

789 

1481 

S' 

48 

1114 

1577 

72 

12&5 

16^ 

. 

10 

597 

,-v 

48 

12 

680 

72 

15 

682 

24 

0 

633 

w 

4H 

2 

598 

71 

2 

598 

24 

_ 

510 

I.V 

48 

- 

516 

72 

- 

618 

24 

_ 

398 

m        ^ 

48 

_ 

415 

ì 

72 

- 

415 
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TIaVBLLA  in  (ESPBRIBNZA   12*). 

Bacillus  anthraeis  (spore). 


DunU 

del 

eontatto  dei  germi 

eoi  liquido 

diainftttante 


Ore 

di  permaneiua 

delle  eoltnre 

in 

termoiUto  a  87* 


0  (controllo) 


24 

48 
72 


Numero  delle  oolonie  srilappated 
dopo  radone  di 


HgClt  gr.  1 
HtO  om*  1000 


74 

86 
86 


HgCli  gr.  1 

HOl   »  5 

mo  om>  1000 


77 

83 
83 


9 


5' 


24 

48 
72 


24 

48 
72 


65 
67 
67 


34 
30 
39 


66 

70 

J2 


38 
45 
46 


ic 


16' 


24 

48 
72 


24 

48 
72 


12  \ 

15 

15 


0 
1 
2 


18 
26 
26 


9 
16 
17 


80' 


24 
48 
72 


2 
4 
4 


Tabella  IV  (Esperienza  22»). 
Baeilias  aBthraeis  (spore). 


Or. 
dell.  euKuT. 

NumoodtU. 

dopo 

dal 

■liow  di 

col  ]ii]uido 

HgCH  gr,  1 

HgCP  gt,  I 

diBinrstUnM 

urauMMUaSr 

H>Oem)10M 

IPUemUOOO 

34 

878 

63S 

0  (coa/ro/Ioì 

48 

406 

770 

72 

487 

830 

24 

271 

139 

3' 

« 

275 

163 

72 

391 

199 

34 

6 

4 

'-.' 

48 

32 

5 

72 

23 

6 

34 

2 

_ 

W          ( 

48 

« 

- 

1 

72 
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Tabella    Y   (Esperienza   29^). 
Staphilococeus  p^ogenes  anreus. 


Durata 

del 

contatto  dei  germi 

col  liquido 

disinfettante 


Ore 

di  permanensa 

delle  culture 

in 

termostato  a  37* 


0  (controllo) 


24 
48 
72 


Numero  delle  colonie  sriJappatesi 
dopo  Tasione  di 


HgCH  gr.  I 
HIO  cms  1000 


189 
210 

324 


HgClS  gr.  1 
0*H«0*  >  5 
HIO  cm«  1000 


221 
456 
462 


a' 


24 
48 
72 


15 
18 
20 


1 
2 
5 


5' 


24 
48 
72 


10 
10 
12 


0 
2 
2 


10' 


24 

48 
72 


7 

8 

11 


15' 


24 
48 
72 


2 

6 

8 


r 


I  liquidi  impiegati  si  mostrarono  tutti  abbastanza  attivi.  Solo 
eeoezionalmente  il  risultato  di  ogni  singola  prora  comincia  a  deli> 
naarsi  quando  si  giunge  all'esame  delle  culture  seminate  mediante 
copaliere  rimasto  a  contatto  del  disinfettante  per  oltre  30*,  e  con  tutta 
probi^ilità  questo  eccezionale  reperto  dipende  da  un'insolita  coDoeo- 
(razione  dell'emulsione  batterica  usata,  giacché,  come  è  noto,  l'azione 
di  un  disinfettante  sta  in  un  certo  rapporto  col  numero  dei  germi 
sai  quali  deve  agire  (36). 


L'esame  delle  tabelle  ci  persuade  con  sufficiente  concordanza  dì 
cifre  come  nelle  suesposte  condizioni  sperimentali  venga  rispetto  al 
carbonchio  ed  al  piogeno  a  diminuire  l'efficacia  germicida  di  una 
soluzione  di  sublimato  al  millesimo,  cui  si  aggiungano  5  gr.  di  clo- 
raro  di  sodio. 

Lo  stesso  fatto  è  provato  pel  bacillo  del  carbonchio  e  por  la  bo> 
luzione  di  sublimato  resa  acida  con  B  gr.  d'acido  cloridrico. 

Diverso  comportamento  ha  mostrato  la  soluzione  contenente  in 
11)00  cm'  d'acqua  1  gr.  del  sale  mercurioo  e  5  gr.  d'acido  tartarico, 
alla  quale  sembra  attribuibile,  di  fronte  ai  due  germi  studiati,  un 
più  alto  potere  battericida. 

Qualunque  sia  il  procedimento  che  si  vuole  seguito  per  dare 
vftlore  nella  pratica  a  ricerche  di  Questo  genere,  non  mi  sembrano 
tiascurabìli  le  conclusioni  presenti,  secondo  le  quali  si  dovrebbe 
scegliere  a  correttivo  delle  soluzioni  dì  sublimato  l'acido  tartarico, 
g[&  raccomandato  da  Laplace  e  che  possiede  di  per  sé  una  discreta 
azione  antibatterica  (37). 

I  risultati  tornano  a  parziale  conferma  di  quanto  trovarono  con 
diversa  tecnica  antecedenti  osservatori;  ma  allo  stato  attuale  delle 
mie  esperienze  non  è  concesso  concludere  per  qualcuna  delle  ipo- 
tesi avanzate  per  la  spiegazione  di  questi  fatti.  Tale  spiegazione 
patrft  (ormare  oggetto  d'indagini  ulteriori. 
Modano,  dicembre  189B. 
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OSSERVAZIONI  SPERIMENTALI 
siili' aizioxie  di  aJcuxie  aJ-deldi 

pel  Oott.  F.  MIBTIBÀIIO 


Ci  siamo  proposti  di  studiare  gli  effetti  tossici  delle  aldeidi 
sull'organismo  animale,  somministrandone  sia  dosi  relativamente 
elevate,  sia  piccolissime  ma  per  lungo  tempo  ripetute. 

Abbiamo  sperimentato  le  seguenti  aldeidi: 

1.  Formica. 

2.  Etilica. 

3.  Butilica. 

4.  Valerica. 

5.  Enantilica. 

6.  Benzoica. 

7.  Salicilica. 

8.  Piromucica. 

Gtìi  animali  sottoposti  alle  esperienze  sono  stati:  gatti,  conigli, 
cavie,  rane. 

Vie  di  somministrazione  sono  state  :  la  gastrica,  la  peritoneale  e 
la  sottocutanea. 

I  lavori  fatti  intorno  a  questo  argomento  non  sono  molti.  ^ 

Esiste  uno  studio  completo  del  prof.  Albertoni  sull'aldeide  ace- 
tica fatto  nel  1874.  Le  conclusioni  a  cui  giunse  l'insigne  fisiologo 
coincidono  quasi  perfettamente  colle  nostre. 

Sull'aldeide  formica  esiste  una  memoria  del  Trillat  (1897);  sul- 
l'aldeide pironiucica  e  salicilica  esistono  osservazioni  sperimentali 
del  Laborde  e  del  Magnan. 
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L'argomento  ci  parve  interessante  considerando  che  molte  aldeidi^ 
specialmente  della  serie  aromatica  servono  nella  preparazione  delle 
essenze  e  dei  liquori,  il  cui  uso  è  dappertutto  generalizzato. 


Aldeidi  errasse. 

Aldeide  formica.  —  È  stata  adoperata  per  le  nostre  esperienze 
una  soluzione  acquosa  di  formaldeide  contenente  circa  il  45  ^/^  di 
sostanza  attiva. 

Dalle  molte  esperienze  fatte,  possiamo  desumere  che  gli  effetti 
di  questa  sostanza  sono  i  seguenti: 

Somministrata  alla  dose  di  1  e.  e.  circa  di  soluzione  (circa  0. 20  g. 
di  sostanza  attiva)  per  kg.  di  animale  per  la  via  peritoneale  pro- 
duce subito  leggero  eccitamento^  aumento  dei  battiti  cardiaci  e  dei  mo^ 
vimenti  respiratori^  aumento  delle  secrezioni  salivare  e  lacrimale. 
Succede  uno  stadio  di  depressione  e  di  stordimento  un  po'  pia  lungo 
dello  stadio  precedente,  ma  che  non  va  al  di  là  di  qualche  ora. 
Poscia  l'animale  si  ristabilisce  completamente.  Localmente  la  for- 
maldeide ha  un'energica  azione  irritante  se  molto  diluita;  necrotiz- 
zante se  concentrata. 

Iniettandola  nel  peritoneo  alla  dose  di  2  e.  e.  ovvero  di  g.  0.40 
per  kg.  di  animale  si  ha  costantemente  la  morte,  la  quale  è  prece- 
duta dai  suaccennati  sintomi  ma  molto  più  evidenti. 

Si  notano  disturbi  a  carico  della  sensibilità  e  del  movimento.  Si 
manifesta  una  ipoestesia  notevole  che  non  arriva  però  all'anestesia 
completa,  si  hanno  movimenti  convulsivi  clonico-tonici  e  scosse  degli 
arti.  Il  tronco  e  la  testa  ordinariamente  non  ne  presentano. 

Dopo  breve  tempo  si  ha  paralisi  del  circolo  e  del  respiro. 

È  notevole  l'estrema  rapidità  con  cui  la  sostanza  agisce.  Dopo 
3,  5  minuti  l'animale  muore;  in  meno  d'un' ora  si  ristabilisce  se  non 
si  è  introdotta  la  dose  mortale. 

I  risultati  delle  sezioni  sono  stati  sempre  negativi  all'esame  ma- 
croscopico. 

Quando  questa  sostanza  viene  iniettata  sotto  la  cute  anche  a 
dose  mortale  ha  effetti  generali  molto  leggeri  e  fugaci  —  perchè 
essa  viene  fissata  dai  tessuti  e  non  penetra  nel  sangue. 

Eiportiamo  dalle  molte,  un'esperienza  che  sembra  riassumere 
tutti  gli  effetti  suaccennati. 

Piccolo  gatto  di  g.  500:  s'inietta  nel  peritoneo  1  e.  e.  della  solu- 
zione solita.  Dopo  2^  eccitamento,  miagolio,  agitazione  intensa.  Poscia 
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l'animale  non  può  reggersi  bene  sulle  zampe  e  cade.  Fa  sforzi  per 
rialzarsi  e  tenersi  in  piedi,  ma  ricade  sempre.  Movimenti  convulsivi 
tonieo-clonici  degli  arti.  Respiro  celerissimo.  L'animale  respira  a 
bocca  aperta  e  colla  lingua  fuori  dalle  fauci.  Notasi  salivazione  e 
lacrimazione.  Pizzicando  l'animale  si  nota  che  gli  stimoli  dolorosi 
sono  appena  percepiti.  I  riflessi  corneale  e  irideo  sono  conservati. 
Le  pupille  sono  di  media  dilatazione.  Poco  dopo  il  respiro  dimi- 
nuisce di  frequenza:  si  fa  stertoroso  e  difficile.  Il  cuore  dopo  aver 
presentato  un  aumento  notevole  dei  battiti  s'indebolisce  e  si  arresta 
qualche  secondo  dopo  che  l'animale  aveva  cessato  di  respirare.  Le 
pupille  si  dilatano  fortemente  al  momento  della  morte,  che  avviene 
dopo  6'  dal  momento  dell'iniezione. 

Aldeide  etilica,  —  Si  trova  in  piccola  quantità  nel  vino.  È  ado- 
perata su  vasta  scala  nelle  industrie  per  la  fabbricazione  delle  eS" 
seme  artificiali  specialmente  in  Francia,  Inghilterra  e  Germania. 
Queste  essenze  che  riproducono  l'aroma  di  varie  frutta  piuttosto  che 
quello  di  foglie  e  fiori  sono  impiegate  tanto  in  profumeria  quanto 
dai  liquoristi  e  dai  confetturieri. 

Quest'aldeide  ha  un'azione  costante  e  caratteristica  su  tutto 
Tasse  cerebro-spinale.  Mentre  i  fenomeni  di  eccitamento  sono  lievi 
e  fugaci,  quelli  di  paralisi  sono  culminanti  e  duraturi.  La  paralisi 
tanto  sensitiva,  quanto  motoria  è  completa  e  si  accompagna  colla 
perdita  dei  riflessi,  col  rilasciamento  completo  dei  muscoli  e  colla 
perdita  assoluta  della  coscienza.  Vengono  anche  compromesse  le  fun- 
zioni bulbari,  del  circolo  e  del  respiro,  ma  il  primo  subisce  molto 
meno  disordine.  Si  ha  la  completa  disassociazione  di  queste  due 
funzioni  che  nella  vita  fisiologica  agiscono  con  tanto  accordo. 

Grli  effetti  sono  stati  identici  qualunque  sia  stata  la  via  di  som- 
ministrazione, purché  si  raggiunga  la  dose  di  g.  0.  30  o  g.  0. 50  per 
kg.  di  animale. 

A  carico  del  cuore  abbiamo  spesso  notato  durante  gli  esperi- 
menti aritmie  notevoli  e  intermittenze.. 

La  dose  mortifera  è  di  circa  g.  0.  70  per  kg.  di  animale  come 
già  avevano  trovato  Albertoni  e  Lussana. 

Ya  notata  l'azione  rapidissima.  A  dose  mortifera  uccide  in  5'  ;  a 
dosi  anestesiche  iniettata  nel  sottocutaneo  agisce  pure  in  pochi  mi- 
nuti. Per  inalazione  agisce  assai  più  prontamente. 

L'azione  dura  nelle  piccole  dosi  da  mezz'ora  ad  un'ora. 

Localmente  agisce  come  caustico. 

Ecco  un'esperienza  che  dimostra  quanto  abbiamo  detto. 
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S'inietta  sotto  la  cute  di  un  coniglio  di  1,200  grammi  di  peso 
cmc.  0. 5  di  aldeide  acetica  allungata  con  acqua.  L'animale  dimostra 
di  avvertire  vivo  dolore  locale.  Eccitamento  lieve  e  transitorio.  Dopo 
qualche  minuto  cade  come  morto.  Si  contano  meno  di  dieci  atti  re- 
spiratorii  al  minuto.  I  battiti  cardiaci  sono  diminuiti  e  indeboliti. 
Tutti  i  riflessi  sono  aboliti.  Completa  analgesia.  Dopo  circa  30'  il 
numero  dei  respiri  aumenta  considerevolmente.  Se  ne  contano  sino  a 
60  per  minuto  primo.  Anche  le  contrazioni  cardiache  si  fanno  più 
numerose  e  valide.  Lentamente  ritornano  la  sensibilità  generale  e  la 
specifica;  ma  l'animale  sta  sempre  disteso  per  terra  nella  impossi* 
bilità  di  eseguire  qualsiasi  movimento  volontario.  Poscia  tenta  di 
rimettersi  in  piedi,  ma  ricade.  A  stento  riesce  a  fare  qualche  passo 
incerto  e  lento,  ricadendo  sempre  sul  fianco.  Si  nota  atonia  musco- 
lare e  incoordinazione  motrice  come  succede  nell'ebbrezza.  Dopo 
un'ora  circa  il  coniglio  toma  allo  stato  normale  e  così  si  mantiene 
nei  giorni  successivi. 

Aldeide  butilica.  —  Sono  state  fatte  moltissime  esperienze  som- 
ministrando questa  sostanza  in  varie  guise.  Gli  effetti  sono  stati 
varii  per  l'intensità  e  per  la  durata.  Facendola  respirare  mista  con 
aria  ha  prodotto  ebbrezza  ed  acceleramento  del  respiro.  Iniettata 
sotto  la  cute  di  piccoli  animali  alla  dose  di  1-2  cmc.  ha  prodotto 
anche  l'ebbrezza  con  aumento  del  respiro,  offuscamento  del  sen. 
serio,  debolezza  ed  incoordinazione  dei  movimenti.  Ma  si  sono 
anche  avuti  effetti  tardivi,  come:  abbattimento  protratto  per  vari 
giorni,  diminuzione  del  peso,  perdita  dell'appetito.  Localmente  si 
sono  avuti  effetti  di  necrosi.  Messa  a  contatto  della  vasta  supera 
fipie  peritoneale,  questa  sostanza  penetra  subito  in  circolo  e  prò- 
duce  effetti  molto  costanti.  A  dose  tossica  ma  non  mortale  (50  cen- 
tgr.  per  kg.  di  animale)  si  ha  ebbrezza  con  paresi  degli  arti, 
ottundimento  del  sensorio.  Questi  effetti  si  protraggono  per  parecchie 
ore.  A  dosi  mortifere  (70-80  centgr.  p.  kg.  di  animale)  si  notano  co- 
stantemente :  la  perdita  della  coscienza,  la  perdita  del  movimento  vo- 
lontario, l'indebolimento  dei  riflessi,  l'abbassamento  termico,  l'accele- 
ramento enorme  del  respiro  che  può  essere  preceduto  da  un  rallen- 
tamento, od  anche  da  un  momentaneo  arresto  del  medesimo;  il 
restringimento  della  pupilla  a  cui  succede  la  dilatazione  nel  mo- 
mento della  morte  che  avviene  per  la  paralisi  delle  funzioni  bulbari. 

Molte  volte  l'avvelenamento  presenta  due  fasi.  In  una  prima 
fase  si  hanno  i  fatti  suaccennati.  Dopo  qualche  ora  gli  animali 
riacquistano  la  coscienza  e  un  po'  i  movimenti,  perdurando  sempre 
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rabbattimento  grave,  l'astenia  muscolare  e  Tottasità  del  sensorio.  In 
tale  stadio  può  avvenire  la  morte  dopo  4-24  ore  dall'inizio  dell'espe- 
rimento. 

Se  si  somministrano  per  la  via  peritoneale  dosi  molto  forti  la 
morte  avviene  in  meno  di  un'ora  con  sintomi  di  paralisi,  senza 
però  un  periodo  di  anestesia  completa. 

L'abbassamento  termico  che  si  ottiene  in  questo  avvelenamento  è 
di  1-2  gradi  e  si  osserva  dopo  20'-30'  dalla  somministrazione  del- 
l'aldeide. 

Una  forte  dose  di  questa  viene  eliminata  dai  pulmoni,  infatti 
durante  gli  esperimenti  l'aria  espirata  odora  fortemente  di  aldeide. 
Questa  eliminazione  comincia  quasi  immediatamente  dopo  dell'inie- 
zione e  questo  dimostra  la  grande  rapidità  colla  quale  essa  viene 
assorbita. 

La  sua  azione  non  si  esaurisce  subito  ma  perdura  per  ore  ed 
anche  per  giorni.  Essa  viene  esercitata  esclusivamente  sul  sistema 
nervoso  centrale,  la  cui  funzionalità  viene  depressa. 

Sul  cuore  e  sulle  secrezioni  lacrimale  e  salivare  non  ha  effetti 
notevoli.  Le  numerose  sezioni  eseguite  di  animali  morti  per  questa 
sostanza  non  hanno  messo  in  evidenza  nessuna  lesione  macroscopica 
notevole. 

Ecco  un'esperienza  tipica: 

Gattino  di  circa  1  kg.  Iniezione  nel  peritoneo  di  cmc.  0.08  di 
aldeide  butìlica.  Dopo  2  minuti  l'animale  cade  sopra  un  fianco.  Ten- 
tativi infruttuosi  di  rimettersi  in  piedi  ;  forte  miagolio.  Temperatura 
rettale  38,5.  Dopo  3  minuti  arresto  del  respiro.  Il  cuore  batte  con 
energia,  pupille  miotiche.  Dopo  qualche  istante  di  arresto  ritoma  il 
respiro.  Qli  atti  respiratori  sono  lenti  e  superficiali;  il  torace  è 
quasi  immobile,  solo  il  diaframma  agisce.  H  riflesso  pupillare  alla 
luce  e  al  dolore  è  quasi  abolito.  Pizzicando  fortemente  l'animale  si 
notano  solamente  leggerissime  contrazioni  muscolari.  Completo 
rilasciamento  di  tutti  i  muscoli.  Dopo  circa  mezz'ora  si  nota  un 
progressivo  aumento  delle  escursioni  respiratorie  che  si  fanno 
anche  più  ampie.  Si  notano  50-60  respiri  al  minuto.  Tutti  i  muscoli 
della  respirazione  vengono  messi  in  funzione.  Il  cuore  batte  rego- 
larmente. Pizzicando  l'animale  esso  risponde  con  lamenti  e  con 
movimenti  adatti  a  rimuovere  lo  stimolo.  La  temperatura  rettale  è 
discesa  a  37  circa.  Pur  facendo  ogni  sforzo  l'animale  non  riesce  a 
rimettersi  in  piedi.  Durante  parecchie  ore  persistono  questi  feno- 
menti  di  paresi  e  di  astenia  muscolare.  Nel  giorno  appresso  l'ani- 
male si  trova  morto.  La  sezione  non  dà  nessun  risultato  degno  di 
nota. 
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Aldeide  valerica.  —  Gli  effetti  di  qaesta  sostanza  variano  a  se- 
conda che  venga  somministrata  per  la  via  sottocutanea  o  per  quella  pe- 
ritoneale. La  medesima  dose  che  messa  a  contatto  della  sierosa 
suddetta  produce  inevitabilmente  la  morte,  iniettata  sotto  la  cute 
produce  effetti  lievi  e  transitori.  I  fenomeni  ohe  si  osservano  nel- 
l'avvelenamento per  aldeide  valerica  sono  tutti  a  carico  del  sistema 
nervoso  centrale  e  si  possono  riassumere  nella  paralisi  più  o  meno 
completa  del  moto  e  del  senso,  nell'indebolimento  progressivo  della 
intelligenza  e  della  volontà.  I  fenomeni  di  paralisi  si  seguono  con 
iin  certo  ordine.  Si  ha  prima  l'abolizione  del  moto  e  della  sensibilità 
nel  treno  posteriore;  poi  nell'anteriore;  poi  nella  testa.  Non  solo 
sembra  che  le  varie  sezioni  del  sistema  nervoso  centrale  vengano 
(colpite  successivamente,  ma  che  lo  siano  anche  con  diversa  inten- 
sità. Infatti,  mentre  l'anestesia  è  completa  nel  tronco  e  negli  arti, 
non  lo  è  nel  capo  ;  e  mentre  ogni  movimento  riflesso  è  abolito 
negli  arti,  persistono  sebbene  deboli  i  riflessi  dell'iride  e  della 
cornea.  La  paralisi  motoria  precede  quella  sentitiva,  ed  in  ultimo 
si  offusca  l'intelligenza. 

Si  notano  anche  leggeri  fenomeni  di  eccitamento  a  carico  del 
cuore  e  del  respiro,  ma  con  dosi  molto  piccole. 

A  dose  mortifera,  che  può  fissarsi  a  gr.  0. 75  per  kg.  di  ani- 
male, il  respiro  diventa  subito  raro  e  superficiale  ed  il  cuore  si 
indebolisce. 

L'azione  anestetica  di  questa  sostanza  si  prolunga  per  molte  ore 
e  gli  animali  ordinariamente  soccombono  dopo  8-12-24  ore. 

Effetti  tossici  intensi  si  hanno  del  pari  facendo  respirare  agli 
animali  in  ambienti  chiusi  i  vapori  di  questa  sostanza. 

L'aldeide  valerica  viene  in  gran  parte  eliminata  dai  puknoni; 
infatti,  durante  l'anestesia,  l'alito  degli  animali  odora  fortemente  di 
questa  sostanza. 

Anche  nelle  urine  si  trovano  notevoli  quantità  di  aldeide. 

Fa  d'uopo  richiamare  l'attenzione  sopra  un  ultimo  fatto  carat- 
teristico di  questo  avvelenamento,  ed  è  l'abbassamento  termico  di 
1-2  gradi  che  si  verifica  dopo  20'  circa  dall'iniezione  e  si  prolunga 
per  molte  ore. 

Non  sono  mai  state  osservate  convulsioni. 

Ecco  un'esperienza  assai  caratteristica. 

Viene  fatta  un'iniezione  di  ce.  1. 5  nel  peritoneo  di  un  giovane 
gatto  di  gr.  1500.  Temperatura  rettale  38.  In  un  primo  momento 
l'animale  rimane  fermo,  ritto  sulle  zampe  con  lo  sguardo  ansioso. 
Dopo  tre  minuti  gli  arti  posteriori  si  piegano  sotto  il  peso  del  corpo. 
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L'animale  trascina  per  un  po'  il  treno  posteriore,  quindi  cade  sul 
fianco  continuando  a  muorere  la  testa.  Dopo  qualche  altro  minuto 
anche  il  capo  cade  come  massa  inerte.  Nessun  movimento  convulso. 
Pupille  dilatate.  Riflessi  iridei  e  corneali  esistenti  ma  deboli.  Dopo 
15'  il  dolore  è  ancora  avvertito,  ma  debolmente,  su  tutto  il  corpo. 
Bespirazione  superficiale.  Di  tanto  in  tanto  un'inspirazione  profonda. 
Cuore  normale.  Qualche  conato  di  vomito  non  soddisfatto.  Dopo  mez- 
z'ora l'anestesia  è  completa  negli  arti  e  nel  tronco,  dove  sono  anche 
aboliti  tutti  i  riflessi,  invece  nel  capo  con  forti  stimoli  si  riesce  ad 
ottenere  qualche  reazione  muscolare.  Persiste,  ma  molto  debole,  il 
riflesso  corneale.  Durante  8-9  ore  non  si  ha  nessun  fenomeno  no- 
tevole, si  va  accentuando  la  debolezza  del  respiro  e  del  cuore.  L'a- 
nestesia è  meno  completa,  temperatura  rettale  36  e  mezzo.  In  questo 
stato  muore.  Le  urine  emesse  durante  l'anestesia  contengono  note- 
voli tracce  di  aldeide.  L'alito  dell'animale  odora  fortemente  della 
medesima  sostanza. 

Sezione,  —  Congestione  dei  reni  e  del  fegato.  Cuore  destro  dila- 
tato. Ventricolo  sinistro  contratto.  Polmoni  iperemici  con  ecchimosi 
sottopleuriche.  Congestione  lieve  delle  meningi. 

Enantolo.  —  Questa  sostanza  che  all'odore  ricorda  il  grasso  ran- 
cido e  che  proviene  dalla  distillazione  dell'olio  di  ricino,  anche  a 
forti  dosi  presenta  un'azione  tossica  assai  meno  evidente  delle  altre 
aldeidi  fin'ora  studiate.  I  fenomeni  che  si  sono  costantemente  osser- 
vati sono  stati  l'acceleramento  notevole  del  respiro  e  la  perdita  del 
tono  muscolare,  accompagnati  da  un  lieve  stordimento.  Null'altro 
alla  dose  di  gr.  0.80  per  kg.  di  animale.  Con  dosi  veramente  forti 
di  gr.  1.  60  per  kg.  si  sono  avuti  fenomeni  di  paralisi  nel  treno  po- 
steriore, ebbrezza  molto  accentuata  -  e  la  morte  dopo  molte  ore  - 
quando  l'ebbrezza  accennava  a  sparire.  Sulla  funzione  cardiaca,  sulla 
termogenesi  non  si  sono  avuti  effetti  notevoli:  si  è  notata  l'elimina- 
zione dell'enantolo  pei  polmoni. 

L'azione  di  questa  sostanza  è  assai  meno  rapida  che  nelle  altre, 
ma  è  più  duratura.  I  primi  effetti  si  notano  dopo  20'  o  25'  dall'inie- 
zione. 

Localmente  l'enantolo  produce  necrosi  vaste,  le  quali  non  hanno 
tendenza  a  suppurare. 

Ecco  un'esperienza  che  dimostra  quanto  abbiamo  detto. 

Nel  peritoneo  di  un  giovane  gatto  di  gr.  2000,  si  iniettano  ce.  3 
di  enantolo. 

Dopo  quindici  minuti  il  respiro  si  accelera,  il  gatto  si  nasconde 
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in  un  angolo  e  vomita.  Dopo  20'  barcolla  e  chiude  gli  occhi.  Co- 
stretto ad  abbandonare  il  suo  posto  cammina  barcollando.  Dopo 
un'ora  i  fenomeni  di  astenia  muscolare  si  aggravano.  Il  treno  poste- 
riore è  paretico  e  viene  trascinato  ;  l'animale  si  tiene  ritto  solo  sulle 
zampe  anteriori.  Chiamandolo  esso  apre  gli  occhi  e  volge  lentamente 
la  testa.  Si  notano  50  atti  respiratori  per  minuto.  H  ritmo  e  la  forza 
del  cuore  sono  normali.  La  sensibilità  e  i  riflessi  sono  conservati. 

Poco  dopo  ranimale  non  può  reggersi  nemmeno  sulle  zampe  po- 
steriori e  cade  privo  di  qualsiasi  movimento.  TL  tono  muscolare  non 
è  del  tutto  perduto.  Tenta  di  mettersi  diritto  ma  barcolla  fortemente 
e  quindi  ricade.  L'alito  dell'animale  odora  di  enantolo.  La  sonno- 
lenza, lo  stordimento  continuano  per  molte  ore.  H  respiro  accenna 
a  diminuire  di  frequenza.  Dopo  circa  10  ore  appare  ancora  stordito 
e  stanco;  cammina  a  passi  piccoli,  lenti  e  incerti.  Rimane  indiffe- 
rente a  ciò  che  accade  attorno,  sta  sempre  rincantucciato  in  un  an 
gole  cogli  occhi  chiusi.  La  respirazione  è  normale,  normale  la  fnn- 
zione  cardiaca. 

Nel  giorno  seguente  è  ritornato  allo  stato  normale. 


Conclusioni  suU'aTTelenamento  acuto  per  aldeidi  grasse. 

I.  Questo  gruppo  di  sostanze  agisce  in  genere  rapidamente  e 
con  un  meccanismo  non  conosciuto.  Molte  vengono  eliminate  senza 
subire  alterazioni  chimiche  (Albertoni). 

L'intensità  della  loro  azione  varia  non  solo  col  metodo  di  som- 
ministrazione, ma  varia  anche  da  aldeide  ad  aldeide. 

n.  Tutte  quante  agiscono  come  sostanze  eminentemente  tossiche 
sul  sistema  nervoso  centrale,  ma  questa  tossicità  varia  anche  molto 
da  una  all'altra.  La  loro  azione  è  essenzialmente  inebbriante.  Ma,  nel 
mentre  alcune,  come  la  butilica  e  l'enantilica,  danno  fenomeni  di 
ebbrezza  e  lievi  fenomeni  di  paralisi,  altre,  per  esempio  l'etilica,  la 
valerica  cagionano  anestesia  e  paralisi  complete. 

ni.  Quest'azione  paralizzante,  che  è  veramente  caratteristica  di 
queste  sostanze,  si  esercita  su  tutte  le  funzioni  nervose  più  elevate  : 
l'intelligenza,  la  volontà,  la  sensibilità  generale  e  specifica.  Essa 
dura  in  gener.^  poco  ma  è  un  po'  più  prolungata  nell'avvelena- 
mento per  aldeide  valerica.  Gli  animali  dopo  gli  esperimenti  ri- 
mangono per  parecchie  ore  ed  anche  per  giorni  intontiti  e  senza 
appetito,  specialmente  se  si  sono  somministrate  le  aldeidi:  valerica, 
butilica  ed  enantilica. 
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lY.  I  fenomeni  di  sovraeccitazione,  tanto  Bensitiva  quanto  mo- 
toria, Bono  scarsissimi  o  nulli;  sul  respiro  si  è  avuto  spessissimo 
quest'azione  eccitante,  specialmente  con  Valdeide  butìlica  e  con  renan- 
iolo'y  sul  cuore  questi  fenomeni  sono  stati  sempre  poco  evidenti.  In 
genere  si  può  affermare  che  le  aldeidi  grasse  hanno  scarsa  azione 
sulla  funzione  cardiaca,  ammenoché  non  si  tratti  di  dosi  fortissime, 
nel  qual  caso  si  ha  subito  paralisi. 

T.  Tutte  queste  sostanze  sono  fortemente  irritanti  per  le  mu- 
cose delle  quali  aumentano  le  secrezioni.  Le  sierose  invece  (peritoneo) 
le  assorbono  prontamente  senza  risentirne  il  minimo  danno.  Iniet- 
tate nel  sottocutaneo  e  nei  muscoli  producono  necrosi  estese  le  quali 
qualche  volta  si  mutano  in  vasti  ascessi  (a.  butilica). 

YI.  In  genere  si  eliminano  rapidamente  in  gran  parte  pei  pol- 
moni e  pei  reni. 

YH.  Le  numerose  sezioni  fatte  di  animali  avvelenati  con  dette 
sostanze  non  hanno  dato  risultati  degni  di  nota.  Si  sono  rinvenute, 
ma  incostantemente,  iperemie  dei  visceri  addominali  e  dei  centri 
nervosi. 

Yin.  La  tossicità  di  queste  aldeidi  non  è  in  tutte  eguale.  Ecco 
una  tavola  in  cui  sono  messe  in  relazione  la  tossicità  e  le  proprietà 
fisico-chimiche  di  dette  sostanze: 


Aldeide 
formica 

Aldeide 
etilica 

Aldeide 
butilica 

Aldeide 
▼  alerica 

Enantok) 

Formula  .    . 

CH'O 

C«H*0 

OH»0 

C*H"0 

C'H**0 

Punto  di  ebiil- 
lizione 

Yaporosa 

alla 

temperatiu-a 

orainaria. 

210 

61« 

93« 

154° 

Densità   .    .    . 

0.807 

* 

0.822 

0.768 

0.827 

Dose  tossica  . 

Gm.    0.20 

per  kilog. 

m  animale 

Gm.  0.70 
per  kilog. 
ai  animale 

Gm.  0.80 

per  kiloff. 

ai  animale 

Gm.  0.75 

per  kilog. 

éà  animale 

Gm.  1.50 

per  kilog. 

m  animale 
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.  L'aldeide  formica,  la  più  volatile,  ha  l'azione  più  rapida  e  rele- 
no8a  di  tutte.  Le  aldeidi  etilica  e  valerica  che  hanno  densità  quasi 
eguale  hanno  pure  quasi  egufdi  il  potere  tossico  e  la  sintomatologia 
dell'arrelenamento. 

L'aldeide  butilica  e  l'enantolo  che  hanno  la  maggioi-e  densità  di 
tutte,  sono  le  meno  pronte  ad  agire,  le  meno  tossiche  ed  hanno  anche 
effetti  assai  simiglianti. 

IX.  In  ultimo  deve  essere  ricordato  che  alcune  di  queste  aldeidi 
(valerica  e  butilica)  abbassano  la  temperatura  ma  in  modo  lieve  e 
transitorio. 


Aldeidi  aromatiche. 

Aldeide  benzoica.  —  Questa  sostanza  è  il  principale  costituente 
dell'essenza  di  mandorle    amare,    di    cui   ha  il  caratteristico  odore. 

I  fenomeni  dell'intossicazione  acuta  variano  leggermente  col 
variare  della  dose. 

Questa  intossicazione  presenta  varie  fasi. 

In  primo  tempo  si  nota  un  leggero  e  fugace  eccitamento.  Quindi 
segue  uno  stato  di  ebbrezza  con  astenia,  atassia  e  paresi  muscolare 
negli  arti.  Questo  stadio  dura  molte  ore;  sembra  che  tutto  vada 
dileguando  quando  incomincia  uno  stadio  convulsivo  a  carattere  epi- 
lettiforme  (1).  Qaesto  è  accompagnato  da  una  notevolissima  iper^ 
estesia  sensitivo-sensoriale.  Bastano  lievissimi  eccitamenti  per  pro- 
vocare accessi  convulsivi,  come  si  osserva  nei  colpiti  dal  tetano.  A 
questo  stadio  ne  segue  un  altro  di  depressione  e  di  paralisi.  Nel 
periodo  preagonico  gli  animaU  avvertono  solamente  i  forti  stimoli 
dolorosi  e  le  convulsioni  non  si  verificano  più. 

La  coscienza  non  rimane  mai  offuscata. 

n  circolo  ed  il  respiro  si  turbano  solo  pochi  momenti  prima 
della  morte. 

Le  dosi  foi*ti  portano  assai  rapidamente  alla  paralisi. 

La  dose  mortale  di  questa  sostanza  è  di  circa  g.  0.  50  per  kg. 
di  animale. 

La  morte  avviene  dopo  un  lasso  di  tempo  che  varia  da  ano 
a  4  giorni. 


(1)  Le  convulsioni  si  Busseguono  a  periodi,   o   negli  intervalli  eli  ani- 
mali ese^ono  i  più  svariati  e  strani  movimenti  con  ^i  arti  o  con  là  testa. 
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L'aldeide  benzoica  è  già  tossica  ad  tina  dose  assai  minore  della 
suaccennata. 

Le  sezioni,  che  sono  state  parecchie,  hanno  quasi  costantemente 
dimostrato  il  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli  renali.  Nelle  urine 
si  è  rinvenuta  albumina  e  qualche  volta  si  è  trovata  anche  l'al- 
deide. 

Durante  gli  esperimenti  non  si  è  avvertito  mai  nell'aria  espi- 
rata rodere  assai  caratteristico  di  questa  sostanza. 

È  certa  dunque  un'azione  deleteria  sul  rene;  ma  essa  passa  in 
seconda  linea,  essendo  di  gran  lunga  più  notevole  la  sua  azione  sul 
sistema  nervoso. 

Biportiamo  un'esperienza: 

S'iniettano  nel  peritoneo  di  un  giovane  gatto  di  g.  1020  ce.  0,5 
di  aldeide  benzoica. 

Dopo  qualche  minuto  tremori  diffusi,  alterazione  della  fisono- 
mia  dell'animale,  ebbrezza,  incoordinazione  dei  movimenti  degli  arti, 
paresi  del  treno  posteriore.  Poscia  si  ha  caduta  sul  fianco,  seguita 
da  sforzi  per  rimettersi  in  piedi.  L'ebbrezza  dura  qualche  ora,  du- 
rante la  quale  si  nota  una  certa  iperestesia.  Nulla  di  notevole  a 
carico  della  respirazione.  L'attività  cardiaca  è  rinforzata. 

La  sensibilità  generale  e  specifica  non  sono  alterate.  I  riflessi 
sono  piuttosto  vivaci.  Si  ha  vomito  ed  emissione  di  urina,  la  quale 
presenta  tracce  di  albumina  e  di  aldeide. 

I  fenomeni  di  ebbrezza  e  di  stanchezza  muscolare  vanno  dimi- 
nuendo. Anche  il  tremore  è  diminuito.  Il  mattino  seguente  si  trova 
l'animale  in  istato  di  grave  agitazione.  Miagola,  trema  per  tutte  le 
membra  e  presenta  stranissimi  movimenti  convulsivi  tetaniformi  a 
carico  della  testa,  del  tronco  e  degli  arti.  I  movimenti  consistono 
di  deflessione  del  tronco,  di  estensione  forzata  degli  arti  e  di  tor- 
sione del  collo.  Il  gatto  si  trascina  sul  ventre  essendo  le  zampe  im- 
potenti a  sostenerlo.  La  coscienza  è  perfettamente  conservata, 
chiamandolo  esso  volge  il  capo  e  miagola.  Il  cuore  e  la  respira- 
zione non  presentano  nulla  di  notevole.  H  cibo  viene  rifiutato.  Du- 
rante tutta  la  giornata  il  quadro  non  cambia.  Nel  terzo  giorno  si 
nota  quanto  segue:  il  gatto  si  regge  sempre  male  sulle  gambe  ed  è 
sempre  in  preda  a  tremori  ;  si  notano  movimenti  spasmodici  a  ca- 
rico degli  arti  e  del  tronco.  Notevolissima  iperestesia. 

Toccando  l'animale,  esso  scatta  come  una  molla  e  ricade  in 
preda  a  convulsioni  che  durano  pochissimo.  Si  ottiene  il  medesimo 
risultato  facendo  un  forte  rumore,  ovvero  passandogli  rapidamente 
innanzi  agli  occhi  un  oggetto.  L'animale  assume  di  tratto  in  tratto 
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atteggiamenti  strani:  con  gli  occhi  sbarrati  e  le  pupille  dilatate 
sembra  che  fissi  e  segua  collo  sguai*do  qualche  cosa  che  si  sposta 
nell'aria  e  per  non  perderlo  di  vista  assume  le  pose  più  diverse, 
contorcendo  il  collo  nel  modo  più  singolare.  Ad  intervalli  più  o 
meno  lunghi  si  notano  movimenti  convulsivi  tonico-clonici  che  du- 
rano poco.  Nel  quarto  giorno  si  trova  Tanimale  assai  depresso. 
Avverte  bene  gli  stimoli,  ma  l'iperestesia  è  cessata.  Non  si  notano 
più  convulsioni.  A  stento  cammina,  sempre  barcollando  e  reggen- 
gendosi  male.  L'abbattimento  cresce  sempre.  H  sensorio  si  va  sempre 
più  oscurando  e  finalmente  avviene  la  morte. 

Sezione:  Beni  pallidi,  sostanza  corticale  sensibilmente  alterata, 
al  microscopio  si  nota  rigonfiamento  torbido  degli  epitelii. 

Cuore  contratto,  vuoto  di  sangue.  Fegato  e  polmoni  congesti. 
Scarse  emorragie  sottopleuriche.  Meningi  congeste. 

Aldeide  salicilica,  —  Ha  odore  aromatico  e  viene  adoperata  nelle 
industrie  per  la  fabbricazione  del  vermouth  e  del  bitter. 

Fu  studiata  dai  francesi  Laborde  e  Magnan  che  ne  misero  in  evi- 
denza la  potenza  tossica.  Essi  descrissero  la  sua  azione  convulsi- 
vante e  anestetica.  Le  nostre  esperienze  completano  quelle  dei  due 
autori  francesi. 

Con  dosi  molto  piccole  (qualche  centigrammo)  già  si  sono  avuti 
effetti  di  tossicità  consistenti  in  eccitamento  moderato,  aumento  no- 
tevole del  respiro,  ebbrezza  con  incoordinazione  e  astenia  dei  movi- 
menti, depressione  generale  ed  abbattimento,  che  sono  durati  parecchi 
giorni. 

A  dose  mortale  (g.  0.30  per  kg.  di  animale)  si  sono  osservati 
questi  fenomeni: 

Accelerazione  notevole  del  respiro^  dopo  pochi  minuti.  Vomito, 
sovreccitazione  ed  iperestesia.  Convulsioni  assai  simili  alle  epilettiche. 
Paralisi  di  moto  e  di  senso  che  ha  di  poco  preceduta  la  morte. 
Questa  è  avvenuta  sempre  in  meno  di  mezz'ora. 

L'azione  di  questa  sostanza  è  dunque  pronta.  Essa  viene  elimi- 
nata pei  polmoni  e  pei  reni. 

Nel  sangue  si  trova  probabilmente  Indecomposta,  ovvero  allo 
stato  di  acido  salicilico,  come  si  è  potuto  dimostrare  per  mezzo  del 
percloruro  di  ferro. 

Sul  cuore  le  piccole  dosi  non  hanno  effetto  notevole.  Le  dosi  forti 
producono  aritmia  e  indebolimento  sino  alla  paralisi. 

Evidentemente  l'aldeide  salicilica  altera  il  rene  e  provoca  Tal- 
bnminuria. 
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liocalmente  è  fortemente  irritante  e  necrotizzante. 
Ecco  un'esperienza  dimostrativa: 

Slniettano  nel  peritoneo  di  un  giovine  gatto  di  g.  1200  ce.  0.  4 
di  aldeide  salicilica.  Dopo  10'  aumento  del  numero  dei  respiri. 
Quindi  si  nota  notevole  sovreccitazione.  Il  gatto  cammina  per  la 
stanza,  senza  direzione  determinata;  la  deambulazione  è  incerta.  A 
volte  si  ferma  ed  assume  pose  stranissime  dovute  a  movimenti 
spasmodici  degli  arti  e  del  capo;  senza  causa  apparente  salta  e 
corre  rinculando  e  girando  attorno  a  se  stesso.  Bespiro  molto  fre- 
quente;  miagolio  lamentevole.  Non  potendosi  più  reggere  sulle 
zampe,  cade,  mentre  quelle  si  agitano  per  lievi  movimenti  convul- 
sivi. Yomito.  L^aria  espirata  odora  di  aldeide.  Emissione  di  urina 
nella  quale  si  trova  notevole  quantità  di  albumina. 

Dopo  circa  20'  si  ha  un  primo  attacco  convulsivo  breve  a  ca- 
rattere epilettiforme,  si  hanno  movimenti  clonici  e  tonici  alternati. 
Le  pupille  sono  dilatate. 

L'attacco  si  ripete  poco  dopo  più  intenso.  Poscia  il  gatto  cade  come 
massa  inerte  sul  fianco,  respirando  penosamente.  Il  cuore  accenna 
ad  indebolirsi,  si  nota  evidente  aritmia.  La  sensibilità  ed  i  riflessi 
che  sin  ora  si  erano  conservati  cominciano  ad  indebolirsi.  Dopo  26' 
si  ha  un  terzo  attacco  epilettiforme  fortissimo  con  emissione  di  bava 
dalla  bocca.  H  respiro  si  fa  molto  raro;  ogni  15  o  20  secondi  si  ha 
un  atto  respiratorio.  L'aritmia  cardiaca  si  accentua.  Terminato  il  3^ 
accesso  che  dura  circa  mezzo  minuto,  il  gatto  estende  il  tronco  ed 
irrigidisce  le  estremità.  Dopo  pochi  secondi  si  ha  rilasciamento 
generale.  Le  pupille  si  dilatano  fortemente  e  cessano  quasi  nel  me- 
desimo momento  il  circolo  e  il  respiro  (30  minuti  dopo  l'iniezione). 

Sezione,  —  Iperemia  di  tutti  gli  organi  toracici  ed  addominali. 
Cuore  sinistro  contratto.  Meningi  iperemiche. 

L'esame  del  sangue  col  percloruro  di  ferro  dimostra  tracce  di 
aldeide  salicilica. 

Aldeide  piromucica  (Furfurolo).  —  È  un  liquido  di  odore  piacevole. 
Si  trova  negli  alcool  di  grano,  di  avena,  di  segala,  d'orzo.  Si  produce 
probabilmente  a  spese  della  crusca  nella  saccarificazione  dei  cereali 
per  mezzo  dell'acido  solforico,  e  passa  nei  prodotti  della  distillazione. 
Ha  un  odore  che  ricorda  l'esst^nza  di  cannella  e  quella  di  mandorle 
amare.  Lo  studio  del  furfurolo  incominciato  dagli  AA.  Laborde  e 
Magnan  getta  nuova  luce  sui  fenomeni  dell'alcoolismo.  Erano  note 
le  epilessie  dei  bevitori  di  assenzio,  bitter  e  vermouth,  Laborde  e 
Magnan  misero  in  evidenza  le  proprietà  epilettizzanti  di  questa  so- 
stanza, la  quale  entra  nella  composizione  dei  suaccennati  liquori. 
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Osservarono  inoltre  la  sua  potente  azione  sui  centri  bulbari  e 
soprattutto  su  quello  del  respiro.  Il  Lepine  ammette  che  il  furfurolo 
non  provochi  veri  attacchi  epilettici,  ma  stati  convulsivi  passeggìeri. 
Le  nostre  esperienze  confermano  le  vedute  del  Laborde  e  del  Magnan 
e  completano  le  notizie  sull'azione  di  questa  sostanza. 

Eiassumendo  i  risultati  di  numerose  esperienze  possiamo  con- 
cludere quanto  segue  intomo  agli  effetti  dell'avvelenamento  acuto 
per  furfurolo. 

Le  piccole  dosi  di  3-5  centigrammi  producono  sui  piccoli  aninxali 
come  gatti,  conigli,  cani  uno  stato  di  eccitazione  generale,  aumento 
della  secrezione  salivare,  ebbrezza  con  fenomeni  di  astenia  ed  incoordi- 
nazione motoria,  aumento  del  respiro,  vomito,  emissione  di  feci  e  di 
urine,  notevole  depressione  consecutiva  che  dura  parecchie  ore. 

Dosi  moderate  di  15-25  centigrammi  producono  aumento  notevole 
degli  atti  respiratorii,  paralisi  incompleta  degli  arti  e  convulsioni  a  tipo 
chiaramente  epilettico,  a  cui  segue  uno  stato  di  abbattimento  note- 
vole che  va  fino  al  collasso.  Qli  accessi  spesso  preceduti  da  aura 
a  forma  di  piccole  scosse,  o  di  contrazioni  dei  muscoli  della  faccia, 
si  ripetono  tanto  più  spesso  quanto  fu  maggiore  la  dose.  Colla  paralisi 
motoria  si  accompagnano  anche  una  ipoestesia  notevole  specialmente 
degli  arti  e  del  tronco,  e  V indebolimento  dei  riflessi.  Nel  capo  la 
paralisi  e  l'anestesia  si  hanno  in  grado  minimo.  La  coscienza  non  è 
mai  profondamente  turbata. 

Con  dosi  forti  di  40-50  centigrammi  non  si  hanno  più  convulsioni 
ma  rapida  paralisi. 

Molti  cani  e  gatti  sono  morti  senza  che  presentassero  il  menomo 
movimento  convulsivo.  La  perdita  dei  movimenti  ha  sempre  prece- 
duto la  perdita  della  sensibilità.  La  morte  è  sempre  avvenuta  per 
paralisi  respiratoria.  Sul  cuore  non  si  è  notato  nessun  fenomeno 
prima  dell'asfissia. 

Collo  dosi  piccole  e  medie  il  cuore  ha  funzionato  sempre  nor- 
malmente. 

L'azione  del  furfurolo  è  assai  ,  pronta  ;  in  genere  quando  non 
conduce  alla  morte  dura  un'ora  o  poco  più.  La  morte  avviene  in 
genere  in  meno  di  mezz'  ora,  si  ha  sempre  la  medesima  azione  rapida 
ed  energica  sia  iniettandolo  sotto  la  pelle,  sia  nel  peritoneo. 

Localmente  agisce  come  un  irritante  energico,  ma  non  produce 
necrosi  od  ascessi. 

Non  si  è  potuto  mai  rinvenire  il  furfurolo  nelle  urine.  Qualche 
volta  si  è  potuto  notare  che  si  eliminava  pei  polmoni. 

Nelle   sezioni   degli    animali    uccisi   con   forti   dosi  si  è  trovata 
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congestione  polmonare  con  ecchimosi  sottopleorìche,  indizio  che  la 
morte  è  aTrenuta  per  asfissia.  Nulla  di  notevole  a  un  esame  gros- 
solano a  carico  del  sistema  nervoso  centrale. 

Questa  sostanza  è  giÀ  tossica  alla  dose  di  5  centigr.  per  kg.  di 
^limale.  È  mortifera  alla  dose  di  35  centigr.  per  kg. 

Ecco  un'esperienza  tipica: 

S'iniettano  nel  peritoneo  di  un  gatto  di  kg.  2  ce.  0.5  di  furtu- 
rolo  poro.  Dopo  qualche  minuto  si  ha  vomito,  che  si  ripete  più  volte, 
n  respiro  si  accelera,  si  ha  inquietudine  ed  ambascia.  Miagolio  forte 
e  con  timbro  diverso  dall'ordinario.  Dopo  5'  l'animale  cade  sopra 
un  fianco;  il  respiro  aumenta  ancora  di  frequenza.  I  muscoli  sono 
rilasciati,  le  pupille  mediocremente  dilatate.  Le  estremità  sono  agi- 
tate da  lievi  scosse.  Si  ha  fuoriscita  di  bava  dalle  fauci.  Nulla  a 
carico  del  cuore.  L'animale  avverte  bene  gli  stimoli  dolorosi.  Dopo 
10  minuti  cominciano  le  convulsioni,  sono  attacchi  brevi  con  fase 
tonica  brevissima  e  poi  movimenti  clonici  a  carico  degli  arti  e  della 
coda.  Qursti  attacchi  vanno  sempre  aumentando  d'intensità  e  di 
durata.  Gli  intervalli  di  calma  si  fanno  sempre  più  brevi.  Qualche 
volta  questi  attacchi  sono  preceduti  da  un'  aura  consistente  in  movi- 
menti fibrillari- dei  muscoli  della  faccia,  o  in  un  aumento  del  numero 
dei  respiri.  Qualche  volta  un  lamentevole  miagolio  preannunzia  le 
convulsioni.  Queste  si  sono  fatte  più  intense  e  generali.  11  tronco 
e  le  estremità  assumono  di  botto  una  posizione  di  estensione  f or* 
zata,  seguono  scosse  cloniche  degli  arti,  del  tronco,  della  testa,  della 
coda,  delle  mascelle  e  della  lingua.  La  pupilla  si  dilata  fortemente, 
il  respiro  per  qualche  secondo  si  arresta,  ma  il  cuore  in  tanto  disor- 
dine seguita  a  funzionare  normalmente,  si  ha  emissione  di  urìna  e 
di  feci.  Alla  fine  di  ogni  attacco  l'animale  miagola  in  tono  lamen- 
tevole. Le  pupille  diventano  miotiche  ovvero  si  notano  contrazioni 
e  dilatazioni  rapide  dell'iride.  Nei  periodi  di  calma  il  respiro  è 
profondo,  rumoroso.  Durante  una  mezz'ora  si  sono  avuti  20  at- 
tacchi. La  sensibilità  generale  è  diminuita  durante  questo  periodo 
e  i  riflessi  sono  rimasti  aboliti.  Per  qualche  tempo  il  gatto  rimane 
abbattuto,  quindi  fa  qualche  tentativo  per  rimettersi  in  piedi,  a  stento 
però  ci  riesci.  Poco  dopo  si  vede  il  gatto  scappare  furiosamente  per 
la  stanza  col  pelo  irto  e  le  pupille  dilatate.  Fa  dei  salti  e  miagola. 
Evidentemente  è  in  preda  di  un  nuovo  attacco  convulsivo.  Lenta- 
mente l'animale  riprende  Taspetto  normale.  Dopo  qualche  ora  mangia 
la  c«rne,  ma  è  sempre  torpido  e  intontito.  Nei  giorni  seguenti  si 
rimette  completamente. 
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Conclusioni  snll'ayTelenamento  acnto  per  aldeidi  aromatiche  e  ftirfnrolo. 

I.  L'azione  di  questo  grappo  di  sostanze  è  eridentemente  epilet- 
tizzante.  Il  quadro  della  epilessìa  è  completo  nel  fvrfuroìo  quan- 
tunque ci  siano  stati  dei  casi  in  cui  questa  azione  è  mancata.  Nulla 
manca  della  epilessia  umana:  né  il  carattere  delle  crisi  convulsiTe, 
né  l'emissione  delle  urine  e  delle  feci  durante  gli  accessi,  né  lo  stadio 
consecutivo  di  depressione  generale.  Si  sono  spesso  notati  attacchi 
simili  alle  forme  propulsive  e  circumcursive  dell'epilessia. 

CoU'aldeide  salicilica  si  hanno  meno  evidenti  le  crisi  epilettiformi. 
Invece  si  ha  qualche  cosa  che  ricorda  il  tetano. 

L'aldeide  benzoica  anziché  accessi  epilettiformi  netti  provoca 
uno  stato  convulsivo  assai  duraturo  e  con  caratteri  tetaniformi. 

II.  L*azione  anestetica  è  minima  nell'aldeide  benzoica  e  nella  sa- 
licilica, anzi  durante  il  periodo  convulsivo  si  ha  notevole  iperestesia. 
Il  furfurolo  invece  durante  il  periodo  convulsivo  dà  anestesia  e  per- 
dita dei  riflessi. 

ni.  Tutte  queste  sostanze  agiscono  potentemente  sul  respiro. 
Eccitano  violentemente  i  centri  bulbari  sino  alla  paralisi.  Infatti  la 
morte  avviene  per  asfissia. 

lY.  Sul  cuore  hanno  un'azione  eccitante  moderata. 

Y.  Il  furfurolo  eccita  fortemente  la  secrezione  salivare. 

YI.  Tutte  provocano  il  vomito  e  l'emissione  delle  feci  e  delle  urine. 

Yli.  La  loro  azione  è  prontissima  sia  iniettate  sotto  la  cute,  sia 
nel  cavo  peritoneale.  Ma  si  esaurisce  prontamente  eccetto  che  nel- 
l'aldeide benzoica,  i  cui  effetti  si  prolungano  per  vari  giorni. 

Ym.  Si  eliminano  pei  reni  e  pei  polmoni.  L'aldeide  benzoica  e 
la  salicilica  si  sono  rinvenute  nelle  urine.  Esse  provocano  albumi- 
nuria  e  degenerazione  degli  epitelii  secretori.  Il  furfurolo  non  fa 
trovato  nell'urina. 

IX.  Localmente  agiscono  come  irritanti  energici. 

X.  n  loro  potere  tossico  è  maggiore  di  quello  delle  aldeidi  grasse, 
ed  è  in  ragione  diretta  della  densità. 


Aldeide  benzoica 

Aldeide  piromncica 

Aldeide  saUcilica 

Densità  1. 050 

Densità  1. 164 

Densità  1. 172 

Dose  mortale 

per  kilog.  di  animale 

gm.  0.  50 

Dose  mortale 

per  kilog.  di  animale 

gm.  0.35 

Dose  mortale 

per  kilog.  di  animale 

gm.  0.30 

-  81  - 

Effetti  déll*ÌBtoflsfoailoDe  eronlea  per  aldeide. 

Sono  Btati  sottoposti  alconi  animali  all'aasione  di  piccole  dosi  a 
Inngo  ripetute  di  parecchie  aldeidi,  con  lo  scopo  di  osservare  se 
essi  si  abitnassero  all'azione  eminentemente  tossica  di  dette  sostanze, 
e  mostrassero  dopo  un  certo  tempo  una  resistenza  maggiore  alle 
medesime  ;  e  finalmente  per  sorprendere  le  alterazioni  che  le  aldeidi 
debbono  necessariamente  provocare  tanto  nel  sistema  nervoso  cen- 
trale, quanto  in  altri  organi. 

Aldeide  formica,  —  Sono  stati  messi  in  esperimento  due  grossi 
conigli  ai  quali  veniva  somministrata  l'aldeide  allungata  con  acqua 
alla  dose  di  poche  gocce  per  giorno,  sia  iniettandola  sotto  cute,  sia 
facendola  pervenire  nello  stomaco,  mediante  un  catetere  molle. 

Un  coniglio  è  morto  dopo  10  giorni  e  l'altro  dopo  5  ;  ma  la  morte 
in  entrambi  fu  senza  dubbio  cagionata  dalle  lesioni  locali  della  so- 
stanza, consistenti  in  vaste  necrosi  in  uno,  e  in  una  grave  broncopol- 
monite da  aspirazione  nell'altro. 

Enantolo.  —  I.  Un  coniglio  al  quale  veniva  somministrata  questa 
sostanza  per  via  gastrica  a  gocce^  ha  vissuto  per  circa  40  giorni. 
La  morte  è  avvenuta  quando  si  è  elevata  la  dose  a  20  gocce  per 
giorno  (1  cmc).  Ma  anche  a  dosi  molto  minori  l'animale  presentò 
costantemente  fenomeni  di  avvelenamento  dai  quali  lentamente  an- 
dava rimettendosi.  Questi  fenomeni  consistevano  in  ebrezza  mode- 
rata,  seguita  da  depressione^  e  notevole  aumento  delle  respirazioni. 
n  peso  andò  sempre  diminuendo  ;  da  1  kg.  a  750  gm.  La  sezione  di- 
mostrò la  presenza  di  ulcerazioni  multiple,  superficiali,  della  mucosa 
gastrica  e  coccidiosi  del  fegato. 

n.  Un  cane  di  circa  5  kg.  di  peso  fu  tenuto  in  esperimento  per 
circa  2  mesi.  Gli  fu  iniettato  sotto  la  cute  l'enantolo  a  dose  pro- 
gressivamente crescente,  cominciando  con  cmc.  0. 2,  sino  a  cmc.  1. 5 
per  giorno.  Si  notarono  anche  qui  fenomeni  tossici,  quando  le  dosi 
cominciarono  ad  elevarsi,  e  questi  fenomeni  per  quanto  Uovi  non 
mancarono  mai.  Il  peso  diminuì  sino  a  kg.  3.  700. 

Aldeide  benzoica,  —  I  conigli  ai  quali  si  somministrò  questa  so- 
stanza sia  }>el  sottocutaneo,  sia  per  via  gastrica  a  dosi  piccolissime 
(cmc.  0. 1  sino  a  cmc.  0. 4  per  giorno),  morirono  tutti  in  meno  di 
8-10  giorni  con  gravi  fenomeni  tossici  generali  e  paralisi  degli  arti. 
Tutti  presentarono  albimiinuria  e  notevole  diminuzione  di  peso.  La 
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sezione  dimostrò  il  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli  renali.  Non 
fu  fatto  l'esame  microscopico  del  sistema  nervoso,  ma  assai  proba- 
bilmente si  sarebbero  costatate  lesioni  anche  in  esso. 

I  cani  hanno  resistito  assai  meglio.  Uno  di  essi,  di  kg.  3.  500  fa 
tenuto  in  vita  per  circa  8  mesi.  Si  cominciò  ad  iniettare  Taldeide 
alla  dose  di  cmc.  0. 1  sotto  la  cute  e  potette  resistere  per  parecchio 
tempo  a  dosi  di  cmc.  2.  00  e  2. 50  presentando  solo  lievissimi  feno- 
meni di  ebbrezza.  Ma  alla  dose  di  cmc.  3, 00  non  resìstette  a  lungo 
perchè  morì  dopo  3  giorni.  Il  peso  era  diminuito  di  circa  500 
grammi. 

Aldeide  salicilica,  —  Nei  conigli  si  è  ottenuto  lo  stesso  risultato 
che  per  l'aldeide  benzoica,  cioè  morte  in  pochi  giorni  con  fenomeni 
di  paralisi.  Si  è  anche  notato  il  rigonfiamento  torbido  dei  reni  e  Io 
scadimento  della  nutrizione  generale. 

Furfurolo,  —  È  stato  tenuto  un  gatto  di  kg.  1.00  per  più  di  40 
giorni  in  esperimento.  La  sostanza  si  somministrò  sempre  per  via 
ipodermica.  Si  cominciò  con  la  dose  di  cmc.  0. 1.  Per  circa  15  giorni 
si  ebbero  costantemente  i  medesimi  fenomeni  tossici  caratteristici 
del  furfurolo,  rimanendo  la  dose  sempre  eguale.  Salivazione  abbon- 
dante, che  cominciava  non  appena  l'animale  sentiva  l'odore  dell'al- 
deide. Paralisi  completa  di  moto  negli  arti,  ipoestesia  generale,  attacchi 
convulsivi  a  caratteri  spiccatamente  epilettici,  depressione  conse- 
cutiva. 

Nei  giorni  successivi,  rimanendo  sempre  invariata  la  dose  si 
notò  che  le  convulsioni  erano  meno  frequenti  e  intense  ed  a  volte 
mancavano  del  tutto.  Ma  nondimeno  i  fenomeni  di  ebbrezza  e  di 
paralisi  rimanevano  sempre.  Più  lunghi  erano  i  periodi  di  depres- 
sione. 

Negli  ultimi  giorni  si  elevò  la  dose  a  cmc.  0.2.  Non  si  ebbero 
più  convulsioni,  invece  si  accentuarono  i  fatti  di  debolezza^  ài  paralisi, 
di  denutrizione  e  finalmente  l'animale  morì  nel  collasso. 

Alla  sezione  si  notò  denutrizione  notevole  ed  anemia  degli 
organi. 

Conclusioni  snll'ayreleniimento  cronico  per  aldeide. 

I)  Dalle  esperienze  fatte  può  dedursi  che  alcuni  animali,  come  i 
conigli  resistono  pochissimo  alle  piccole  dosi  ripetute  di  aldeidi,  e 
non  si  abituano  all'azione  di  esse.  I  gatti  e  i  cani  resistono  assai 
meglio,  ma  non  si  adattano  all'uso  prolungato  di  questi  veleni. 
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II)  G-li  effetti  delle  aldeidi  sono  di  natura  del  tutto  identica  sia 
colle  piccole  sia  colle  grandi  dosi  :  la  differenza  riguarda  solo  l'inten- 
sità dei  fenomeni  tossici.  L'intossicazione  cronica  compromette  la 
nutrizione  generale  degli  animali,  alterandone  probabilmente  il  ri- 
cambio. 

ili)  Non  essendoci  adattamento  all'azione  tossica  delle  aldeidi 
non  è  probabile  che  si  possa  formare  nel  sangue  qualche  corpo 
che  abbia  nutazione  specifica  di  difesa  per  l'organismo. 

Nuove  esperienze  debbono  farsi  per  studiare  meglio  i  limiti  del- 
l'adattamento a  questi  veleni.  Sono  necessarie  ricerche  microscopiche 
sistematiche  eseguite  sui  centri  nevrosi,  con  speciali  metodi  di  colo- 
razione per  mettere  in  evidenza  le  lesioni  che  indubbiamente  debbono 
prodursi  in  detti  centri  sopratutto  per  l'azione  delle  aldeidi  aro- 
matiche. 


Ospedale  di  S.  Spirito 


L'azione  della  chinina  sulle  senjiluiie 


Nota  dei  dottori  T.  6UALDI  e  F.  MABTIBAIIO 


Essendo  i  sali  di  chinina,  allo  stato  attuale,  il  mezzo  antimalarico 
più  efficace  e  potremmo  dire  esclusivo,  ci  pare  interessante  di  consta- 
tare se  la  loro  efficacia  parassiticida  specifica  si  esercitasse  anche 
sulle  semilune  in  modo  da  distruggerle  o  almeno,  ciò  che  più  im- 
porta, impedirne  lo  sviluppo  nell'intestino  degli  anofeli,  propaga- 
tori della  malaria.  È  evidente  che  nel  caso  affermativo  i  sali  di 
chinina  si  sarebbero  dovuti  considerare  non  solo  come  il  più  effi- 
cace mezzo  curativo  delle  febbri  malariche,  ma  anche  come  un  po- 
tentissimo mezzo  profilattico,  operando  la  disinfezione  completa  del 
sangue  dei  malarici  i  quali  com'è  noto,  per  mezzo  appunto  di  tali 
gameti,  costituiscono  l'unica  solvente  del  contagio  nelle  stagioni 
estiva  ed  autunnale. 

Tre  serie  di  esperimenti  furono  fatti  durante  i  mesi  di  agosto  e  di 
settembre  1899  nell'Ospedale  di  Santo  Spirito  su  tre  malarici  che  eb- 
bero per  molti  giorni  il  sangue  ricco  di  semilune.  Parecchie  altre 
esperienze  isolate  furono  fatte  su  molti  malarici,  i  quali  si  presen- 
tarono alla  nostra  osservazione  con  semilune  nel  sangue  circolante. 

Ecco  il  riassunto  delle  nostre  esperienze  : 

I.  Giovanni  Paris  di  anni  49,  bracciante.  Ebbe  febbri  nello  scorso  anno, 
durante  11  mesi  ;  ora  ha  febbri  da  5  giorni,  e  non  ha  ancora  preso  chinino. 
Viene  ricoverato  all'ospedale  il  15  luglio.  All'esame  obbiettivo  si  trova  : 
febbre  a  38,5.  tumore  splenico.  IN'iilla  di  anormale  a  carico  degli  altri  or* 
gani.  L'esame  del  sangue  a  fresco  dà:  parassiti  malarici  piccoli,  anulari^ 
senza  pigmento  in  discreto  numero. 

Dal  15  al  21  luglio  l'infermo  ha  sempre  febbricitato  e  nel  sangue  si  sono 
costantemente  rinvenuti  ì  parassiti.  Lo  stato  generale,  il  polso,  le  urine  non 
presentano  nulla  di  notevole.  Non  fu  somministrato  il  chinino.  H  21  luglio 
comparvero  le  semilune  nel  sangue  circolante.  Fu  cominciata  la  sommini* 
strazione  del  solfato   di   chinino  per  bocca  il  22  aUa  dose  di  gr.  1,50  e  fu 
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proseguita  sino  al  7  di  agosto  alla  dose  di  gr.  1,00  al  giorno.  Fu  anche 
data  la  mistura  del  Baccelli.  Durante  questo  tempo  si  ebbe  apiressia.  L'ap- 
petito e  le  forze  ritornarono.  Costantemente  si  rinvennero  semilune  nel 
sangue,  ansi  esse  crebbero  dal  21  al  26. 

Negli  ultimi  4  giorni  di  luglio  e  nei  primi  5  giorni  di  agosto,  fu  fatto 
pungere  da  un  discreto  numero  di  Anopheles  claviger  nati  nel  laboratorio  del 
prof.  Grassi.  L'infermo  veniva  esposto  alle  punture  dopo  1  o  2  ore  dalla 
somministrazione  del  chinino  per  essere  certi  che  il  farmaco  fosse  in  circo- 
Iasione.  L'esame  delle  urine  confermava  del  resto  la  nostra  supposizione. 
Esaminati  gli  anopheli  dopo  4  giorni  durante  i  quali  erano  tenuti  alla  tem- 
peratura ambiente  si  ebbero  questi  risultati. 

Nell'intestino  di  quelli  che  avevano  punto  negli  ultimi  4  giorni  di  luglio 
non  si  trovò  nessun  zigote  in  via  di  svUuppo. 

Invece  f ra  i  20  anopheli  che  allevano  succhiato  sangue  nei  primi  4  giorni 
di  agosto  se  ne  trovarono  4  infetti  con  scarsi  zigoti  nell'intestino. 

Il  malato  continuò  ad  essere  tenuto  in  osservazione  sino  al  15  agosto, 
ma  non  gli  fu  dato  più  chinino  né  mistura  Baccelli.  Le  condizioni  generali 
erano  ottime,  ma  il  sangue  era  sempre  ricco  di  semilune.  Non  si  ebbero 
più  accessi  febbrili. 

Dal  7  al  10  fu  nuovamente  esposto  alle  punture  degli  anopheli,  i  quali 
esaminati  dopo  4  giorni  si  trovarono  infetti  nell'intestino,  nella  proporzione 
di  1  su  5. 

D  16  agosto  l'infermo  lasciò  l'ospedale  apparentemente  guarito  dall'in- 
fezione malarica. 

II.  GoRi  Francesco  di  anni  16,  bracciante.  Contrasse  febbri  malariche 
nell'ottobre  dello  scorso  anno  e  ne  rimase  sofferente  per  tutto  l'inverno. 
Ora  ha  febbri  da  5  giorni  (23  luglio  1899).  Non  ha  preso  chinino.  Costitu- 
zione e  stato  generale  eccellenti;  tumore  splenico  notevole.  Urine  normali. 
Nel  sangue  si  trovano  scarse  forme  anulari  senza  pigmento.  Non  si  sonimi- 
nistra  chinino  sino  al  giorno  25.  Dal  26  comincia  ad  essere  dato  1  gr.  di 
chinino  al  giorno  per  bocca.  Il  29  si  trovano  nel  sangue  numerose  semi- 
lune. Dal  V*  al  6  di  agosto,  avendo  sempre  il  malato  semilune  in  circolo 
fu  esposto  alla  puntura  di  numerosi  anopheles  claviger  nati  nel  laboratorio 
del  grof.  Grassi.  Alcuni  anopheles  furono  tenuti  alla  temperatura  ordinaria 
ed  altri  in  un  termostato  a  21^.  Esaminati  successivamente  dopo  4  giorni 
i  primi  e  dopo  8  i  secondi,  si  trovò  che  ambedue  le  serie  erano  molto  in- 
fette nell'intestino  nella  proporzione  di  3  su  5.  Il  malato  fu  ancora  tenuto 
in  osservaziono  sino  al  31  agosto,  sottoposto  sempre  alla  cura  chinica,  la 
quale  dovette  farsi  più  intensiva  a  causa  delle  recidive  della  febbre.  Dal  12 
al  81  agosto  non  si  videro  più  semilune  in  circolo. 

III.  Tulli  Raffaele  di  anni  54  contadino.  Non  ha  prima  d'ora  sof- 
ferto di  febbri  malariche.  È  malato  da  due  mesi  ed  ha  preso  pochissimo 
chinino.  L*esame  obbiettivo  dà  i  seguenti  risultati.  Notevole  tumore  sple- 
nico. Organi  toracici  sani.  Costituzione  e  stato  generale  soddisfacenti;  febbre 
moderata  (39*'). 

Esame  del  sangue:  discreto  numero  di  amebule  apigmentifere,  endoglobu- 
lari,  parecchie  semilune. 
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li 19  settembre,  prima  di  cominciare  la   cura   ohinica,   fu   eeposlo  alla 
puntura  di  molti  anofeli. 

Il  20  furono  dati  gr.  2. 80  di  solfato  di  chinino  per  bocca  e  fu  fatto  pun- 
gere da  anofeli. 

Dal  21  al  23  fu  dato  gr.  1. 50  di  solfato  di  chinino  per  bocca  e  fu  sempre 
punto  da  numerosi  anofeli.  Dal  24  al  28  fu  abbassata  la  dose  del  chinino 
ad  1  gr.  prò  die  e  fu  sempre  esposto  alle  punture  delle  zanzare.  Durante 
tutti  questi  giorni  Tinfermo  rimase  sempre  apirettico  ed  in  ottime  condizioni 
generali.  Le  semilune  circolarono  sempre  numerose  nel  sangue.  L'infermo 
veniva  sottoposto  alle  punture  due  ore  circa  dopo  che  il  farmaco  era  stato 
somministrato,  e  la  sua  presenza  constatata  nelle  urine  dimostrava  che  esso 
circolava  col  sangue.  Le  zanzare  vennero  tenute  aUa  temperatura  ambiente 
che  oscillò  fra  i  20*^  e  i  24^  e  furono  successivamente  esaminate  dopo  4,  6 
giorni  da  che  avevano  punto.  Quasi  tutte  divennero  infette,  ma  in  grado 
molto  variabile.  Mentre  nell^intestino  di  alcune  si  trovarono  2  o  3  zigoti,  in 
quello  di  altre  se  ne  trovarono  parecchie  diecine.  !Non  si  trovò  nessuna  dif- 
ferenza di  sorta  fra  quelle  che  avevano  punto  prima  di  oomiuciare  la  cura 
e  quelle  che  avevano  punto  dopo.  Gli  zigoti  trovati  nell'intestino  delle  zan- 
zare che  avevano  succhiato  sangue  contenente  chinino  erano  ugualmente 
bene  sviluppati  che  quelli  provenienti  dal  sangue  completamente  privo  del- 
l'alcaloide. 

L'infermo  fu  tenuto  in  osservazione  sino  ai  primi  di  ottobre  e  presentò 
sempre  semilune  nel  sangue.  Fu  dimesso  in  stato  di  salute  apparentemente 
ottimo. 

Furono  fatti  parecchi  altri  esperimenti  su  malarici  semilunari  venati 
all'ospedale  con  sintomi  gravissimi  e  che  furono  curati  con  le  iniezioni  endo- 
venose di  chinino,  e  perciò  in  condizioni  di  contenere  sicuramente  una  quan- 
tità determinata  di  alcaloide  nella  massa  sanguigna. 

I.  Pompilio  Mancini,  di  anni  16,  che  non  aveva  mai  sofferto  febbri 
prima  di  questo  anno,  fu  in  seguito  ad  una  gita  in  Ostia,  colpito  da  grave 
infezione  per  cui  venne  portato  all'ospedale  in  istato  comatoso. 

l^él  sangue  si  rinvennero  semilune  ed  emobe  endoglobularì.  Fu  sommi* 
nistrato  il  chinino  per  via  endovenosa  e  fu  poco  dopo  esposto  alla  puntura 
di  parecchi  anofeli.  Altri  anofeli  furono  messi  a  suggere  dopo  circa  8 
giorni,  durante  i  quali  il  paziente  aveva  preso  costantemente  1  gr.  di  chi- 
nino prò  die;  si  trovarono  infetti  gli  anopheli  nella  proporzione  di  uno  su 
tre,  con  zigoti  a  vario  stadio  di  sviluppo  proporzianali  al  numero  dei  giorni 
trascorsi  dal  momento  deUa  puntura  a  quello  in  cui  venivano  esaminati. 

II.  Fantini  Pietro,  di  anni  14,  campagnolo,  viene  portato  all'ospedale  il 
14  agosto  in  coma.  L'esame  del  sangue  rivelò  una  infezione  malarica  doppia* 
estiva  e  terzanaria.  I  gameti  erano  peraltro  in  quantità  cosi  scarsa  da  non 
poterne  constatare  la  presenza  in  due  preparati  a  fresco.  Fu  somministrato 
il  muriato  di  chinina  alla  dose  di  gr.  2. 00  per  via  ipodermica.  Dopo  due 
ore  fu  fatto  pungere  da  anopheli  nati  in  laboratorio  e  tenuti  in  un  termo- 
stato a  21°.  Dopo  8  giorni  vengono  esaminati  e  si  trovano  molto  infetti. 
Detti  anofeli  lasciati  alla  temperatura  ambiente  di  26°,  28°  si  trovarono 
infetti  in  pari  numero  e  in  pari  grado. 
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Per  amore  di  brevità  tralasciamo  di  ripetere  altri  esperimenti 
che  hanno  dato  risultati  conformi  ai  precedenti. 

lie  conclusioni  che  si  possono  trarre  dalle  precedenti  esperienze 
sono  queste: 

1.  I  sali  di  chinina  somministrati  alla  dose  di  gr.  2. 50  per  una 
volta  sola,  e  a  quelle  di  gr.  1. 50  e  1.  00  per  molti  giorni  di  seguito 
non^  fanno  scomparire,  come  già  Celli  avea  dimostrato  (1),  le  semi- 
lune dal  sangue  circolante.  La  cura  chinica  per  quanto  intensa 
se  cominciata  dopo  parecchi  attacchi  febbrili  non  previene  la  forma- 
sione  delle  semilune,  e  quindi  si  dimostra  inutile  dal  punto  di  vista 
della  contagiosità  della  malattia.  Da  molte  altre  esperienase  invece 
ci  risulta  che  quando  i  sali  di  chinina  vengono  dati  al  primo  attacco 
febbrile,  le  semilnne  non  compaiono  nel  sangue  circolante.  Mar- 
chiafava  aveva  molto  prima  di  noi  dimostrato  tutto  ciò,  ma  ab- 
biamo voluto  richiamare  l'attenzione  su  questi  fatti  perchè  ora  si 
dà  alle    semilune  una  importanza  che  prima  non  si  dava. 

2.  La  seconda  conclusione  d'importanza  pratica  grandissima  è 
che  il  chinino  circolante  nel  sangue  a  quelle  dosi  che  sono  suffi- 
cienti a  distruggere  i  parassiti  ameboidi,  non  solo  non  riesce  ad  ucci- 
dere le  semilune,  ma  neppure  ad  impedirne  lo  sviluppo  nel  corpo  delle 
zanzare.  E  sebbene  non  avessimo  seguito  i  parassiti  sino  nelle  glandole 
salivari  degli  insetti,  non  dubitiamo  che  tutti  quei  corpi  da  noi  veduti 
nell'intestino  non  avrebbero  finito  coli' infettare  anche  le  suddette 
glandole  perchè  gli  stadi  di  sviluppo  da  noi  studiati  nelle  zanzare 
che  avevano  succhiato  sangue  con  chinino  per  nulla  differivano  da 
quelli  che  si  ottennero  nelle  zanzare  che  pungevano  i  malati  prima 
della  cura. 

I  sali  di  chinina  quindi  sono  attivi  solo  contro  le  forme  ameboidi 
del  parassita,  le  quali  forme  finiscono  colla  sporulazione  nell'interno 
dell'organismo.  Le  forme  parassitarie  che  assicurano  la  vita  del 
germe  nel  corpo  delle  zanzare  sono  refrattarie  al  chinino.  A  questo 
medesimo  risultato  son  giunti,  lavorando  contemporaneamente  e  indi- 
pendentemente da  noi,  anche  Bastianelli  e  Bignami  (2). 

3.  I  sali  di  chinina  finalmente  non  abbreviano  sensibilmente 
quel  periodo  di  tempo  durante  il  quale  le  semilune  circolano  nel 
sangne,  dopo  cessati  i  parossismi  febbrili,  e  che  rappresenta  il  pe- 
riodo contagioso  della  malattia. 


(1)  La  Malaria  secondo  le  nuove  ricerche,  1*  edizione.  Boma,  loglio  1899. 

(2)  Comunicazione  al  X  Congresso  di  Medicina  Interna.  Boma.  1899. 
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Non  abbiamo  intrapreso  esperienze  sistematiche  per  vedere  se 
queste  conclnsioni  sono  applicabili  nelle  infezioni  da  terzana  e  quar- 
tana comuni.  In  quel  caso  in  cui  si  trattò  di  una  infezione  mista 
parve  che  nell'intestino  degli  anopheli  si  fossero  sviluppati  tanto 
zigoti  terzanarì  quanto  zigoti  estivi,  ma  non  potremmo  con  sicurezza 
affermare  se  la  distinzione  delle  due  specie  sia  tale  da  togliere  ogni 
dubbio. 

È  certo  che  le  dosi  terapeutiche  di  chinina  somministrate  in 
qualche  caso  d'infezione  terzanaria  in  cui  il  sangue  era  molto  ricco 
di  parassiti,  fecero  scomparire  rapidamente  tutte  le  amebe  dal  san- 
gue circolante.  Il  fatto  merita  di  essere  m^lio  studiato  e  sopratutto 
bisogna  scegliere  per  le  esperienze  quei  terzanarì  o  quartanari  nei 
quali  può  essere  dimostrata  la  presenza  delle  forme  gametiche  in 
circolo,  il  che  allo  stato  attuale  è  tutt'altro  che  facile,  specialmente 
nella  quartana. 

Bisultando  quindi  i  sali  di  chinina  antimalarici  incompleti,  nel 
senso  che  non  purificano  completamente  l'organismo  in  modo  da 
impedire  la  trasmissione  dell'infezione  da  uomo  ad  uomo  per  mezzo 
degli  anopheles,  ci  siamo  proposti  di  studiare  alcune  altre  sostanze 
con  la  speranza  che,  riuscendo  nell'intento,  venga  di  molto  sempli- 
ficato il  problema  della  profilassi  della  malaria. 


ISTITITTO  D'IaiBNE  DBLTì'UNIVBBSITÀ  DI  SaSBAHI 


Contributo    alla   profilassi    della   malaria 


Tentatili  di  protiziano  dell'oemo  contro  le  zinzare  mediante  mezzi  chimici 


Nota  del  Professore  C.  FEBHI  e  del  Dottore  G.  LUMBAU 


Le  grandi  difficoltà  che  s'incontrano  nello  stabilire  un  sistema 
di  difesa  dell'uomo  contro  le  zanzare,  sia  che  si  cerchi  di  distrug- 
gerle allo  stato  di  larva  o  di  animale  alato,  sia  che  si  tenti  di  pro- 
teggere l'uomo  dalle  loro  punture  nelle  abitazioni  ed  all'aperto,  al 
lavoro,  in  viaggio,  ecc.  (operai,  terrazzieri,  soldati,  ecc.),  mediante 
mezzi  meccanici  (veli,  guanti,  ecc.),  indusse  uno  di  noi  sino  dal- 
l'agosto del  1898  a  porsi  alla  ricerca  di  un  mezzo  profilattico,  che 
permettesse  di  lavorare  e  dimorare  liberamente  all'aperto  anche 
nelle  ore  più  pericolose,  che  fosse  comodo  ad  usarsi  e  di  poco  costo, 
sì  da  permetterne  una  larga  diffusione  specie  nelle  classi  povere. 

Un  simile  mezzo  non  si  poteva  naturalmente  cercare  che  in  una 
qualsiasi  sostanza  chimica,  la  quale  .  spruzzata  sugli  abiti  o  spal- 
mata sulla  cute  esercitasse  un'efficace  azione  culicifuga. 

La  possibilità  di  trovare  una  sostanza  che  ingerita  impunemente 
ed  esalata  successivamente  dalla  cute  esercitasse  lo  stesso  potere 
sulle  zanzare  venne  tosto  messa  da  parte.  Quantunque  l'esistenza 
di  animali  (specie  eterotermi)  e  di  uomini  (siano  pur  rari)  ìmìimnì 
alle  zanzare  ci  potesse  condurre  a  sospettare  speciali  esalazioni 
culicifughe  nei  suddetti  esseri  (1),  pure  tuttavia  un'inchiesta  fatta 
da  uno   di   noi  non  potè   ancora   dimostrare   azione  culicifuga  di 


(1)  Quantunque  uomini  ed  animaU  morti  ed  animali  vivi  a  sangue  freddo 
non  vengano  punti  dalle  zanzare,  pure  non  si  può  far  risiedere  la  loro 
refrattarietà  verso  U  molesto  dittero  nella  bassa  temperatura  della  cute  dei 
medesimi. 
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Borta  per  nessuna  delle  varie  sostanze  che  per  uno  scopo  o  per 
l'altro  (cibi,  bevande,  medicamenti)  vengono  ingerite  dall'uomo.  In 
nessuno,  p.  e.,  dei  ricoverati  agli  ospedali  si  potè  constatare  un'im- 
munità alle  zanzare  per  l'azione  di  questa  o  di  quella  s  stanza 
medicinale  ingerita. 

Esclusa  questa  via,  le  prime  esperienze  di  uno  di  noi  si  dires- 
sero soltanto  alla  ricerca  di  un  culicifugo  da  spruzzarsi  sugli  abiti 
o  meglio  da  spalmarsi  sulla  cute. 

Un  culicifugo  dotato  dei  necessari  requisiti  avrebbe  dovuto  tener 
lontane  le  zanzare  almeno  per  5-10  ore  ;  non  essere  in  nessun  modo 
dannoso  all'individuo  che  lo  usa,  non  insudiciare,  non  essere  puz- 
zolente, e  nello  stesso  tempo  essere  di  facile  preparazione  e  di  tenue 
costo. 

Le  numerose  sostanze  all'uopo  scelte  vennero  su  larga  scala 
sperimentate,  sia  isolatamente  che  variamente  combinate,  nonché  in 
diversa  concentrazione.  Le  località  scelte  furono  le  Paludi  Pontine 
(Terracina,  San  Giacomo,  ecc.);  e  in  Sardegna:  Sassari  (quasi  tutte 
le  numerose  ^case  infestate  dalle  zanzare),  la  stazione  termale  di 
San  Martino,  Burgos  (stazione  governativa  per  l'allevamento  dei 
cavalli),  le  case  dello  stagno  di  Sorso,  Terranova,  Chilivani,  la 
Crucca  (pescatori  di  fiume  e  di  stagno  e  mietitori),  ecc.,  ecc. 

Ecco  l'elenco  delle  principali  sostanze  sperimentate. 

Sostante  semplici. 

A)  Orassi  animali:  lanolina,  sugna,  olio  di  merluzzo. 

B)  Grassi  vegetali  :  olio  d'oliva,  di  ricino,  di  betula,  di  lentischio, 
di  lauro. 

C)  Altre  sostante  consimili:   vaselina,  olio   di  vasellina,  petrolio. 

D)  Esseme:  essenza  di  senape,  di  lauro-ceraso,  di  eucalipto,  di 
caieput,  di  pino  pumiglion,  di  noce  moscata,  di  comino,  di  salvia, 
di  ruta,  di  garofano,  di  limone,  di  verbena,  di  mandorle  amare, 
di    cannella,    di    finocchio,    di  solfuro  d'allile,  di    aldeide  benzoica. 

E)  Polveri  ed  infusi  di  diversi  vegetali:  gramigna,  tabacco,  piretro, 
crisantemo  (fiore),  nepitella,  eucalipto,  camomilla  (fiori),  aglio,  cipolla, 
assenzio,  ruta,  limone,  arancio,  ecc. 

F)  Acqua  di  catrame,  di  colonia,  affumicata  (con  fumo  di  carta,  di 
legno,  di  assenzio,  ecc.). 

Or)  Acido  acetico,  salicilico,  fenico. 

H)  Estratti  di  animali  refrattari  alle  samare  :  partendo  dal  fatto 
che  certi  individui  e  certi  animali  non  sono  punti  come  avemmo 
occasione  di  osservare  per  alcuni  uomini  ed  alcuni   rettili,  anfibi  e 
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pesci  da  noi  posti,  come  diremo  in  seguito,  nelle  più  favorevoli 
condizioni  di  essere  punti  da  zanzare,  dovessero  contenere  od  esalare 
dalla  loro  cute  qualche  principio  nocivo  ad  esse,  provammo  estratti, 
secreti  ed  escreti  di  alcuni  dei  suddetti  animali  immuni  alle  zanzare. 

I)  Sostarne  combinate: 

A)  Culkifughi  a  base  di  vasellina,  lanolina  ed  oli  (di  oliva, 
ricino,  betula,  lentischio,  merluzzo),  combinati  tra  loro  nella  propor- 
zione dila2oÌa3,  e  con  l'aggiunta  di  una  delle  seguenti  essenze 
nella  proporzione  di  0. 5-2  per  cento  :  eucalipto,  lauro  ceraso,  pino 
pumiglio,  noce  moscata,  salvia,  ruta,  garofano,  limone,  cornino,  caieput, 
verbena.  Se  ne  prepararono  circa  un  centinaio  di  culicifughi. 

B)  Culicifughi  come  sopra  costituiti  e  da  più  di  una  delle  essenze 
suddette,  come  per  .es.  :  eucalipto  e  lauro  ceraso,  ana  1  per  cento  ; 
eucalipto  e  noce  moscata,  ana  0.  5-1  per  cento;  o  pure  con  l'aggiunta 
di  aldeide  benzoica  e  solfuro  di  allile  0. 5  per  cento  ;  o  pure  caieput, 
comino,  mandorle  amare,  aglio  ed  eucalipto,  ana  0. 5  per  cento.  Se 
ne  prepararono  circa  settanta  culicifughi. 

C)  Culicifughi  a  base  di  lanolina  con  estratto  di  pesci,  rettili  ed 
anfibi  a  parti  eguali  con.  1  per  cento  di  acido  fenico. 

D)  Culicifughi  costituiti  a  base  dei  vari  grassi  ed  oli  suddetti 
e  colle  polveri  ed  infusi  seguenti  :  gramigna,  tabacco,  piretro,  cri- 
santemo (fiore),  nepitella,  eucalipto,  camomilfa  (fiore),  aglio,  cipolla, 
assenzio,  ruta,  limone,  arancio,  ecc. 

E)  Culicifughi  a  base  di  vasellina,  glicerina  e  dei  seguenti  me- 
dicinali :  antipirina,  antifebrina,  chinina,  ecc.,  nella  proporzione  del; 
l'l-2  per  cento. 

F)  Culicifughi  a  base  di  acqua  affumicata,  acqua  di  catrame  e  pol- 
veri diverse  combinate  con  una  delle  essenze  suddette  nella  propor- 
zione 0.  5-2  per  cento.  Se  ne  prepararono  circa  55  culicifughi. 

Di  circa  3-400  culicifughi  sperimentati  soltanto  i  seguenti  mo- 
strarono un'azione  della  durata  da  1  a  2  ore  nelle  case  e  di  Vi*^  al- 
l'aperto: 

1.  Olio  ricino,  vasellina,  solfuro  d'allile  0. 1  per  cento,  aldeide 
benzoica  2  7t  P^^  cento. 

2.  Acqua  affumicata,  eucalipto  2  Vs  V^^  cento. 

3.  Acqua  affumicata,  eucalipto,  comino  e  lauro  ceraso  ana  1 
per  cento. 

4.  Olio  di  lauro  e  acqua  di  catrame,  parti  eguali. 

5.  Olio  di  merluzzo  ed  acqua  di  catrame,  parti  eguali. 

6.  Olio  di  merluzzo,  acqua  affumicata,  vasellina,  solfuro  di  allile , 
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7.  Vasellina,  lanolina,  solfuro  di  allile  0. 1  per  cento. 

8.  Aequa  affumicata,  eucalipto  5  per  cento. 

9.  Acqua  affumicata,  acqua  di  catrame,  eucalipto,  comino  10  7«- 

10.  Essenza  di  eucalipto,  caieput  e  mandorle  amare,  parti  eguali. 
Per  alcuni  culicifughi  non   possiamo   ancora,    quantunque   diano 

buone  speranze,  accertarne  il  risultato  (estratti  di  animali  refrattari 
alle  zanzare). 

Per  dimostrare  maggiormente  la  grande  resistenza  delle  zanzare 
airazione  di  sostanze  volatili  e  quindi  la  difficoltà  di  trovare  un 
buon  culicifugo  abbiamo  fatto  la  seguente  esperienza. 

In  una  stanza  adibita  per  l'allevamento  delle  zanzare  si  avvici- 
navano le  sostanze  che  seguono,  contenute  nelle  rispettive  boccette, 
alle  zanzare  stesse  posate  sulle  pareti,  ponendo  la  boccetta  sotto  ad 
esse  alla  distanza  di  cinque  centimetri  e  tenendola  per  ben  30"-35"  in 
modo  che  esse  potessero  risentirne  indiscutibilmente  l'azione: 

Essenza  di  comino,  ruta,  caffè,  cannella,  eucalipto,  senape,  noce 
moscata,^  menta,  arancio  amaro,  garofano,  pino  pumiglio,  limone, 
anici,  lauro  ceraso,  salvia,  mandorle  amare,  finocchio,  aldeide  ben- 
zoica, assenzio,  canfora,  naftalina,  trementina,  solfuro  d'allile,  acido 
fenico  grezzo,  creosoto,  liscio,  xilolo,  acido  timico,  nitrito  d'amile, 
solfuro  di  carbonio,  cloroformio,  benzina,  etere,  acido  acetico,  acido 
cloridrico,  iodio  metallico,  vapori  di  cloro,  vapori  di  ammoniaca, 
fumo  di  legna,  di  tabacco,  di  piretro,  ecc. 

Di  tutte  queste  sostanze  soltanto  i  vapori  di  ammoniaca,  di  cloro, 
il  fumo  di  legno,  di  piretro,  di  tabacco,  ecc.,  ebbero  il  potere  di 
scacciare  le  zanzare  dal  loro  posto,  mentre  furono  inattive  le  altre, 
quantunque  tra  queste  vi  fossero  dei  vapori  irritantissimi  per  un'a- 
zione oltremodo  deleteria  sulle  piante  e  sugli  animali,  pur  capaci 
di  uccidere  in  minime  quantità  fulmineamente  le  zanzare  rinchiuse 
in  un  ambiente  chiuso  e  ristretto  (sotto  campane,  in  provette,  ecc.), 
come  per  esempio  l'acido- cloridrico  fumante,  lo  iodio,  il  cloroformio, 
l'etere,  l'acido  acetico  glaciale,  il  solfuro  di  carbonio,  il  nitrito  d'amile, 
l'acido  fenico  grezza,  Fessenza  di  trementina,  l'essenza  di  senape,  il 
solfuro  d'allile,  l'essenza  di  mandorle  amare,  ecc. 

Concludendo,  quindi,  se  l'esistenza  di  uomini  e  di  animali  immuni 
da  punture  delle  zanzare  può  lasciarci  ancora  qualche  speranza  sulla 
scoperta  di  un  buon  culicifugo,  invece  i  numerosi  risultati  negativi 
da  noi  ottenuti,  e  la  sorprendente  resistenza  di  questi  ditteri  esposti 
all'aperto  all'azione  delle  sostanze  volatili  più  irritanti  e  deleterfe  per 
l'uomo  e  per  gli  animali  non  ci  permettono  di  nutrire  in  proposito 
eccessive  speranze. 


Istituto  d'Igiene  dell'Università  di  Sasbabi 


Liberazione  di  una  città  dalle  zanzare  ^^^ 


Ricerche  del  Prof.  C.  FERMI  e  del  DoU.  S.  LUMBAU 


(Con  una  tavola). 

La  liberazione  di  una  città  dalle,  zanzare  oltre  proteggere  gli 
abitanti  dalla  molesta  culex  pipiens  o  dalla  eventuale  malarigena 
anofele,  offre  un  facile  campo  di  esperimento  che  ci  può  servire  di 
guida  nella  distruzione  delle  zanzare  malarigene  nelle  campagne. 

Già  nell'antichità,  secondo  quanto  ne  attesta  Pausania,  dalla 
Grecia  fuggirono  gli  abitanti  essendone  divenuta  insopportabile  la 
dimora  a  cagione  delle  zanzare;  Mionte,  ricca  città  dell'Ionio,  per 
tale  motivo  fu  pure  abbandonata  dagli  abitanti  che  si  rifugiarono 
a  Mileto  e  così  avvenne  di  Pergamo,  splendida  città  dell'Asia. 

Anche  ai  nostri  tempi  per  molte  città  come,  Venezia,  Mantova, 
Livorno,  Pisa,  Lucca,  Brindisi,  Bari,  Barletta,  Chioggia  e  molte 
altre  le  zanzare  sono  una  vera  calamità. 

n  problema  della  distruzione  delle  zanzare  è  stato  molto  di- 
scusso ;  e  chiunque  desideri  studiarlo  a  fondo  nói  lo  rimandiamo  alla 
memoria  di  Celli  e  Casagrandi  pubblicata  in  questi  Annali  (2),  e 
al  libro  di  Celli  su  la  Malaria  secondo  le  nuove  ricerche  (3). 

Cenni  biologici  sulle  eaneare.  —  Le  zanzare  depongono  le  uova  alla 
superficie  delle  acque  dolci  o  salmastre  immobili  scegliendo  di  pre- 
ferenza le  piccole  pozze  non  eccessivamente  puzzolenti,  ombreggiate, 
a  fondo  pulito  e  non  coperte  da  lenti  e  specie,  formatesi  da  poco 
in  seguito  a  pioggie,  a  straripamenti  od  al  ritirarsi  delle  acque  e 
quindi  non  infestate  dai  numerosi  nemici  delle  larve  come  ad  esempio 


(1)  Tutte  le  esperienze  furono  da  noi  fatte  con  sussidi  dati  dalla  pro- 
vincia di  Sassari,  dal  ministro  della  pubblica  istruzione  e  dalla  Società  per 
gli  studi  della  malaria. 

^  Volume  DC:,  1809. 

(3)  Boma,  2*  edizione,  1000. 


-  04  - 

Bono  i  pesci,  vari  insetti  come  le  nottonette,  le  libellule,  ecc.,  mentre 
si  trovano  spesso  insieme  ai  girini  e  alle  rane. 

Questa  istintiva  avvedutezza  delle  zanzare  spiega  la  scarsità 
delle  larve  nei  grandi  stagni  da  un  lato  e  dall'altro  l'enorme  dif- 
fusione di  esse  in  tutto  il  mondo. 

La  cttlex  pipiens,  la  più  frequente  nelle  città,  depone  da  250-350 
uova  in  un  bruno  ammasso  della  grandezza  di  un  chicco  di  fru- 
mento galleggiante,  mentre  la  zanzara  malarica  non  ne  emette  che 
15-20  in  forma  di  un  esile  nastrino  che  facilmente  si  disfà  aderente 
a  piante  o  ad  altri  corpi. 

Dalle  uova  escono  le  larve,  vermiciattoli  caratterizzati  da  un 
movimento  vivacissimo  a  scatti  alFindietro  e  dalla  posizione  stazio- 
naria a  testa  in  giù  (culex)  od  orizzontale  (anopheles)  allk  superficie 
dell'acqua  per  respirare.  Da  34  settimane  le  larve  si  trasformano 
in  crisalide  assumendo  la  forma  di  cifra  9  ed  un  curiosissimo  mo- 
vimento a  capriole,  per  trasformarsi  dopo  2-3  giorni  in  animale 
perfetto  che  se  ne  vola  specialmente  di  notte  lasciando  le  vecchie 
spoglie  galleggianti  alla  superficie  dell'acqua. 

Dopo  15-20  giorni  le  giovani  zanzare  si  accoppiano,  depongono 
le  uova,  morendo  subito  dopo,  lasciando  sopravvivere  solo  quelle  del- 
l'ultima generazione,  che  svernano  nelle  abitazioni,  nelle  grotte,  ecc. 

Si  possono  avere  4-5  generazioni  all'anno. 

Mentre  le  larve  della  culex  pipiens  e  di  varie  altre  specie  vivono 
generalmente  in  numerose  brigate  e  popolano  gli  acquitrini  già  nel 
febbraio  e  marzo  (specie  C,  spathipalpis,  C.  annulatus),  le  larve  delle 
zanzare  malariche  vivono  isolate  e  compaiono  e  pungono  alquanto 
più  tardi. 

Ricerca  delle  larve.  —  Nelle  città  le  zanzare  ematofaghe  (fem- 
mine) non  si  allontanano  dal  loro  luogo  d'origine  di  molto,  perchè 
trovano  nutrimento  sufficiente  in  vicinanza  dell'uomo  e  degli  ani- 
mali. 

Data  una  casa  specialmente  nel  centro  della  città  o  dell'abitato 
infestatn  dalle  zanzare  dobbiamo  cercarne  le  larve  nella  stessa  casa 
o  nelle  case  adiacenti  e  precisamente  nelle  cantine,  cisterne,  pozzi, 
vasche  da  lavare  o  da  innaffiare,  abbeveratoi  (dove  l'acqua  si  rin- 
nova al  fondo  ed  incompletamente  permettendo  così  alle  larve  che 
stanno  per  lo  più  alla  superficie  di  trattenersi  nel  poco  d'acqua  che 
rimane)  scoli,  mastelli,  nei  cortili,  ecc. 

Noi  accenneremo  soltanto  ai  casi  dove  le  trovammo  di  prefe- 
renza a  Sassari. 
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Sebbene  le  condizioni  topografiche  di  questa  città  non  siano 
identiche  a  qnelle  di  altre,  pure  nn  tale  studio  potrà  certamente 
serrire  di  guida  ovunque. 

PiiL  frequentemente  noi  rinvenimmo  le  larve  nelle  cantine,  ci- 
sterne, fogne  (contro  pendenze)  e  vasche  da  lavare  nei  cortili  come 
in  via  Ganopolo  e  cortili  adiacenti,  in  via  Usai  e  negli  altri  aiti 
indicati  nella  pianta  topografica  qui  unita. 

Abbiamo  osservato  che  in  Sassari  durante  l'inverno  la  C.pipiens 
depone  le  uova  preferiblimente  nelle  cantine  o  nelle  cisterne  dove 
la  temperatura  dell'acqua  è  più  calda. 

Distrmione  delle  larve.  —  Scoperto  come  abbiamo  detto  il  focolaio 
zanzarigeno,  l'inserviente  provvisto  di  una  sufficiente  quantità  di  pe- 
trolio e  di  una  pompetta  metallica  procede  alla  petrolizzazione  nel 
modo  come  diremo  poi. 

In  cisterne  od  in  pozzi  di  acqua  potabile  usammo  con  eccellenti 
risultati  la  polvere  di  crisantemo  proposta  e  raccomandata  da  Celli 
e  Casagrandi  (1)  e  nell'acqua  così  trattata  spesso  non  si  osservarono 
larve  dopo  molto  tempo. 

Abbiamo  fatte  in  laboratorio  una  serie  di  esperienze  per  cercare 
di  trovare  una  sostanza  che  unendosi  al  petrolio  potesse  ritardarne 
revaporazione  senza  diminuirne  la  diffusibilità. 

Ecco  il  riassunto  dei  risultati  ottenuti: 

Del  petrolio  si  mettono  due  goccìe  e  delle  altre  sostanze  dieci 
goccio  in  bicchieri  della  capacità  di  100  cmc.  con  dieci  larve.  La 
durata  dell'azione  e  l'intensità  del  petrolio  sono  in  relazione  col  grado 
di  diffusione  del  grasso  alla  superficie  acquea  e  colla  durata,  consi- 
stenza e  compattezza  della  pellicola. 

Abbiamo  ripetuto  la  stessa  esperienza  anche  con  dei  piatti  al- 
l'aperto ottenendo  lo  stesso  risultato.  Ed  ecco  il  modo  come  si  com- 
porta la  detta  pellicola,  a  seconda  deUa  sostanza  che  si  aggiunge 
al  petrolio: 

Lanolina  -  (si  rapprende). 

Yasellina  -  (si  fraziona  soffiandovi  sopra,    ma  dopo  si 

riunisce). 
Catrame  -  (si   fraziona   soffiandovi  sopra,  ma  dopo  si 

riu^sce). 
Naftalina  -  (meno  uniforme). 


(1)  Leo.  cit. 
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Olio  merluzzo  -  (si  rompe  ma  si  distende  senza  raggrinzarsi). 

Olio  di  oliva  -  (si  raggrinza  lasciando  spazi  vuoti). 

Olio  di  lino  cotto    -  (si  raggrinza). 
Olio  di  lino  crudo  -  (non  si  raggrinza). 
Olio  ricino  -  (molto  raggrinzabile). 

Sego  -  (si  rapprende). 

Abbiamo  pure  confrontato  l'azione  del  crisantemo  con  quella  di 
altre  piante  nel  modo  seguente  : 

In  piatti  della  capacità  di  500  cmc,  messi  all'aperto  vi  si  getta  : 
eucalipto  (foglie),  timo  (fiori),  euforbia,  pepe  selvatico,  ruta,  salvia, 
assenzi  ^  (fiori  secchi  e  foglie),  nepitella,  cipresso,  geranio  (fiori  e 
foglie),  crìsantemo  (polvere). 

Nel  solo  crisantemo  le  larve  muoiono  in  15  minuti  primi  e  la 
stessa  acqua  anche  divenendo  limpida  si  mantiene  a  lungo  larvicida. 
Nelle  altre  piante  le  larve  si  mantengono  vive  anche  dopo  5  giorni. 

Ricerca  delle  zanzare  aeree.  —  Quando  sapevamo  che  una  casa 
era  infestata  dalle  zanzare  ci  affrettavamo  a  ricercarle  nei  luoghi  ove 
esse  più  facilmente  si  nascondevano  durante  il  giorno. 

Nelle  cantine  è  facile  trovarle  coll'aiuto  d'un  lume  sulle  pareti 
dei  muri  o  negli  angoli  vicini  a  qualche  finestra. 

Negli  appartamenti  si  ricercavano  in  vicinanza  dei  letti  e  delle 
finestre  ed  in  qualche  caso  ricorrevamo  all'azione  del  fumo  per 
mezzo  del  quale  scovate  dal  loro  nascondiglio  comparivano  sui  vetri 
delle  finestre  tentando  di  fuggire.  Spesse  volte  le  trovavamo  nelle 
latrine. 

Distrueione  delle  eansare  aeree,  —  Sempre  coll'aiuto  di  un  inserviente 
sia  dove  si  era  già  proceduto  alla  distruzione  delle  larve,  sia  nelle 
cantine  e  nelle  camere  non  abitate  di  giorno  si  preferi  ricorrere  ai 
vapori  di  cloro  ottenuti  dall'azione  dell'acido  solforico  sul  cloruro  di 
calce,  al  quale  in  certi  casi  si  uni  cm  baon  risultato  anche  l'acido 
fenico  grezzo.  A  questo  scopo  si  versano  su  quattro  o  cinque  cuc- 
chiaiate di  cloruro  di  calce  messo  in  un  piatto  5-10  ce.  di  acido  sol- 
forico grezzo.  Nelle  abitazioni  si  preferiva  accendere  una  polvere 
composta  di  :  polvere  di  valeriana,  piretro,  crisantemo,  nitrato  po- 
tassico e  calamo  aromatico.  Adoperammo  anche  con  buon  risultato 
la  zanzolina  di  Celli  e  Casagrandi  (1). 


(1)  Vedi  Celli  :  La  malaria  secondo  le  moderne  ricerche^  2*  edisEione,  1900. 
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Tra  gli  altri  cnlicidi  Bperimentati  notiamo  i  seguenti: 

i.  Cloroformio  \ 

2.  Essenza  di  trementina  (  vapori. 

3.  Etere  solforico  \ 

4.  Fumo  di  tabacco. 

5.  Id.    di  nepitella. 

6.  Id.    di  timo. 

7.  Id.    di  eucalipto. 

All'uopo  in  una  stanza  dell'Istituto  contenente  un  dato  numero 
di  zanzare  libere  o  rinchiuse  in  gabbie  speciali  appese  al  centro 
della  volta  della  stanza  stessa  si  bruciavano  o  si  polverizzavano  le 
sostanze  suddette  sino  ad  arrivare,  quando  si  ottenevano  risultati  ne- 
gativi, a  rendere  assolutamente  per  l'uomo  insopportabile  la  dimora 
anche  breve  in  quella  suddetta  camera. 

L'azione  fu  sempre  minore  sulle  zanzare  libere  per  il  fatto  che 
esse  dalle  pareti  o  dalla  volta  dove  s'erano  posate  si  rifugiavano  in 
basso  anche  sotto  ai  mobili,  al  letto,  ecc. 

In  queste  condizioni  il  solo  cloro  si  addimostrò  capace  di  ucci- 
dere rapidamente  le  zanzare. 

Risultati.  —  Per  la  distruzione  delle  larve  possiamo  concludere 
di  aver  ottenuto  costanti  ed  efficaci  risultati  dall'uso  del  petrolio  e 
del  crisantemo. 

n  petrolio,  nella  proporzione  di  5  ce.  per  mq.  di  superficie 
acquea,  uccide  con  certezza  le  larve  di  ogni  specie  di  zanzara.  Esso 
non  è  velenoso  e  non  uccide  i  pesci.  Non  si  discioglie,  ma  si  dif- 
fonde da  se  stesso,  senza  bisogno  di  rimescolarlo,  come  dovrebbe 
farsi  per  altre  sostanze  alla  superficie  dell'acqua,  colpendo  le  larve 
quando  emergono  per  respirare.  Perciò  bastano  piccole  quantità, 
dovendosi  di  esso  adoperare  solo  il  tanto  necessario  per  agire  sulla 
superficie  acquea.  Uccide  in  poco  tempo,  è  facile  a  trovarsi  dapper- 
tutto e  ad  usarsi.  Quantunque  il  petroUo  evapori  facilmente  nella 
stagione  estiva,  cosi  da  perdere  talora  la  sua  azione  dopo  sei  giorni, 
tuttavia,  dato  il  ciclo  di  sviluppo  delle  zanzare,  fummo  pratica- 
mente indotti  a  ripetere  la  petrolizzazione  non  prima  di  15  gioi*ni. 

Non  è  necessario  ripetere  la  petrolizzazione  alla  prima  ricomparsa 
di  nuove  larve,  perchè,  come  abbiamo  detto,  prima  che  si  sviluppino, 
sono  necessari  da  15-20  giorni. 

Abbiamo  ricordato  a  questo  proposito  i  risultati  di  alcune  nostre 
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esperienze  fatte  in  laboratorio  per  cercare  dal  miscuglio  del  petrolio, 
con  un  grasso  vegetale  od  animale,  un  laryicida  a  buon  prezzo  e 
facile  ad  aversi  e  ad  usarsi. 

Sulle  zanzare  aeree  i  vapori  di  cloro  agiscono  prontamente,  uc- 
cidendole in  pochi  secondi  ;  però  essi  vapori  praticamente  non  sono 
adoperabili  che  in  luoghi  disabitati  od  in  quegli  ambienti  che  si 
possono  abbandonare  per  parecchie  ore.  Delle  altre  sostanze,  ec- 
cettuata la  polvere  da  noi  composta  e  la  zanzolina  di  Celli  e  di 
Casagrandi,  non  abbiamo  avuto  alcun  importante  vantaggio. 

DelPazione  culicifuga  di  molte  altre  sostanze  abbiamo  parlato  in 
altro  nostro  lavoro  precedente  (1),  facendo  ivi  notare  che  di  oltre 
400  culicifughi  sperimentati,  sia  in  Terracina  e  nelle  Paludi  Pontine, 
come  a  Sassari  (Provincia),  solo  due  o  tre  mantenevano  la  loro  azione 
attiva  per  poche  ore.  E  ciò  quantunque  tra  queste  sostanze  vi  fossero 
comprese  tutte  le  essenze  e  tutte  le  sostanze  più  decantate  vol- 
garmente. 

Con  esperienze  esposte  nel  suddetto  lavoro  constatammo  che,  av- 
vicinando a  5  cm.  di  distanza  delle  boccette  contenenti  le  sostanze 
più  deleterie  (essenza  senape,  essenza  eucalipto,  essenza  ruta,  acido 
timico,  acido  cloridrico  fumante,  solfuro  d'allile,  cloroformio,  ecc.), 
le  zanzare  posate  sulle  pareti  dei  muri  non  si  allontanavano  che  per 
l'azione  del  fumo  e  per  i  vapori  di  ammoniaca. 

Con  le  seguenti  esperienze  colà  non  pubblicate  ci  persuademmo 
del  facile  modo  di  cadere  in  errore  sperimentando  in  ambiente  chiuso. 

A)  Si  versano  due  goccio  delle  seguenti  sostanze  nel  tappo  di 
ovatta  di  provette,  contenenti  ciascuna  due   zanzare  {culex  pipiens). 


Sofltftiize 


Dorata  fn  vita 

delle 

zans&re 


Sofltanse 


Durata  ia  vita 

delle 

zansare 


Essenza  di: 
Pinocchi  .  .  , 
Salvia  .  .  .  . 
Verbena  .  .  , 
Pino  pumiglio. 
Camino.    .   .   . 


2' 

a' 

Ih 


Essenza  di: 

Limone 

Eucalipto 

Lavanda 

Garofano 

Arancio  amaro.    •    . 


2h 

3' 
1' 
5' 


(1)  (juestl  Annali,  questo  fascicolo  1^  del  1900. 
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SosUnse 

DaraU  in  viu 

delle 

san  sarà 

Sostanze 

Durata  in  vita 

deUe 

sanxare 

Essenza  di: 

I^'oce  moscata 

Buta 

Caioput 

Liauro  ceraso 

Anici 

4' 
6' 

4' 
5' 

24»»  vive 

2(r 

24»»  vive 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 

Estratto  fluido  di: 

Calamo  aromatico   .    . 

Ipecacuana 

Strofanto    ...... 

Irios 

Condurango 

Cloroformio 

Acido  acetico   .... 

Ammoniaca 

Benzina . 

Etere  solforico.    .    .   . 

Naftalina 

Canfora  ....... 

Creosoto 

24»»  vive 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 

Estratto  fluido  di: 

Dulcamara 

Caffè 

Mallo  di  noce 

Noce  moscata 

Canape  indiana.     .    .    . 
Cascara  sagrada    .    .   . 

Quassie 

China 

All'iRtante 

24»»  vive 

All'istante 

Id. 

Id. 

2' 

20' 

B)  Sì  versa  uiia  goccia  di  ciascuna  sostanza. 


Sostarne 


Durata  in  vita 

delle 

samare 


Sostanze 


Durata  in  vita 

delle 

sansare 


Essenza  di: 


Comino . 
Limone. 

Comino. 


Lauro-ceraso 


Caieput.    .   . 
Lauro-ceraso 


18' 


14' 


12' 


Essenza  di: 

Caieput 

Noce  moscata  .    .   .   .  ) 

I 

Noce  moscata  •   .    .   . 


Eucalipto 


Pino  pumiglio  .    .    .    .  | 
Buta I 


14' 


14' 


10' 
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Sostanze 


Durata  in  vita 

delle 

zaneare 


Soitanie 


Dorata  in  vita 

deUe 

zanzare 


Essenza  di: 

Verbena 

Pinocchi 


Caieput. 
Ruta. 

Salvia  . 
Garofani 


Cornino.    .   . 
Ammoniaca 


Comino. 


Acido  acetico 


Comino. 


Etero  solforico  .... 


•    •    •   • 


Lauro-ceraso  . 
Noce  moscata.    .   .   • 

Lauro-ceraso  .... 
Finocchi 

Lauro-ceraso .    .   .    . 
Buia 


Lauro-ceraso 


Garofani 


Lauro-ceraso 


Limone, 


Lauro-ceraso 
Verbena  .   . 


12' 


13' 


s' 


25 


2' 


15' 


2' 


15' 


34' 


22' 


38' 


23' 


25' 


Essenza  di: 
Lauro-ceraso 
Salvia.   .   .   . 

Lauro-ceraso 
Pino  pumiglio 

Lauro-ceraso 
Eucalipto  . 

Comino  .    . 
Eucalipto   . 

Pino  pumigli 
Eucalipto  , 

Pinocchio  . 
Eucalipto  . 

Ruta    .   .   . 
Eucalipto  . 

Garofano   . 
Eucalipto  • 

Limone  .   . 
Eucalipto  . 

Verbena .   . 
Eucalipto  . 

Salvia.    .   . 
Eucalipto  . 

Caieput  .   . 
Eucalipto  . 


20' 


14' 


20' 


22^ 


23' 


36' 


27' 


32' 


24' 


27' 


26' 


23' 
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C)  Si  modifica  Tesperieiiza  precedente  con  altre  combinazioni  di 
sostanze,  tenendo  le  zanzare  al  fondo  della  proyetta  equidistanti  dal 
tappo  mediante  un  pezzettino  di  garza. 


SoctanM 


Essenza  di: 

Eucalipto.   .   . 
Lauro-ceraso  . 

Noce  moscata. 


Cumino. 
Caieput. 

Finocchi 


Ruta 


16' 


Pino  pumiglio    .  •    .  . 


35' 


21' 


4^ 


SotUiiM 


Dorato  in  Tito 
delle 


Eflsensa  di: 

Garofano 
Limone  . 

Salvia.   . 


ay 


Verbena. 


32' 


Lauro-ceraso    .... 


I 


Verbena. 


W 


Applicazioni  speciali  per  la  città  di  Sassari,  —  Tra  i  luoghi  segnati 
oome  centro  di  produzione  di  zanzare,  nella  nostra  pianta  della  città 
di  Sassari  (vedi  tavola  1),  le  adiacenze  della  via  Canopolo,  sia  per 
le  cantine,  sia  per  le  cisterne,  sia  per  le  vasche  esistenti  nei  cortili 
furono  il  nostro  più  frequente  campo  d'azione  fin  dal  mese  di 
mi^gio  dello  scorso  anno  per  opera  di  uno  di  noi  (Fermi),  colla 
collaborazione  dell'ufficiale  sanitario  dott.  Cossu  B^cca. 

Con  meno  frequenza  rinvenimmo  zanzare  negli  altri  siti  segnati 
sulla  carta.  Nel  dicembre  notammo  la  presenza  di  zanzare  nella  casa 
in  via  Usai  e  rinvenimmo  numerose  larve  nelle  acque  d'una  cisterna 
ivi  esistente.  Non  notammo  gran  differenza  tra  la  quantità  di  zan- 
zare esistenti  nella  parte  bassa  e  nella  parte  alta  della  città,  eccet- 
tuate le  contropendenze  delle  fogne. 

La  distruzione  delle  zanzare  ci  presentò  maggiore  facilità  nelle 
cantine,  cisterne  od  altri  luoghi  chiusi  o  facili  a  chiudersi,  e  col 
sistema  di  petrolizzazione,  ripetuta  costantemente  ogni  quindici 
giorni,  facilmente  impedimmo  lo  sviluppo  anche  all'  aperto.  Il 
tempo  opportuno  per  intervenire  a  Sassari  riteniamo  sia  tutto  l'anno. 
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ApplicaBtoni  in  altre  città.  —  Nella  distrazione  delle  zanzare  per 
liberarne  nna  città,  è  neoessario  disporre  di  nomini  a  ciò  adde- 
strati, addestramento  ohe  si  pnò  fare  auohe  in  un  solo  giorno  per 
tutte  le  operazioni  :  Fatto  conoscere  il  danno  che,  oltre  alla  molestia, 
le  zanzare  possono  arrecare,  e  quindi  la  necessità  di  chiamare  T  in- 
tervento di  inservienti  o  guardie  per  esserne  liberati,  il  Comune 
dovrebbe  pensare  alle  spese  necessarie. 

Appositi  articoli  del  Begolamento  di  Polizia  urbana,  come  colpi- 
scono il  sudiciume,  i  rumori  ed  altre  trasgressioni,  contro  l'igiene 
pubblica,  così  dovrebbero  imporre  ai  padroni  la  distruzione  delle 
zanzare  nelle  case  che  ne  sono  infestate  e  dare  facoltà  agli  inqui- 
lini di  dette  case  di  rompere  il  contratto,  come  quando  si  tratta  di 
cimici,  blatte,  ecc. 

Le  spese  che  una  città  come  Sassari  dovrebbe  sostenere,  premet- 
tendo che  per  le  regioni  fredde,  la  distruzione  delle  larve  col  pe- 
trolio si  renderebbe  necessaria  per  7-8  mesi  dell'anno,  ossia  10-12 
volte,  ripetendola  ogni  venti  giorni;  mentre  per  le  regioni  calde  o 
temperate  si  ripeterebbe  per  9-10  mesi,  ossia  13-15  volte,  sarebbero  : 

Calcolando  la  spesa  del  petrolio  per  250  mq.  di  superficie  acquea 
(stabilito  in  5  cmc.  per  mq.  di  superficie  acquea,  quantità  50  volte 
maggiore  a  quella  usata  dal  Celli,  ma  necessaria  secondo  noi  in 
pratica),  si  spenderebbero  da  7  a  11  lire,  quindi,  anche  volendo 
esagerare  nelle  precauzioni,  si  arriverebbe  tutto  al  più  alla  spesa 
di  una  cinquantina  di  lire  in  petrolio. 

Col  crisantemo,  facendo  il  calcolo  sulle  basi  stabilite  dal  Celli, 
che  per  ogni  me.  abbisognino  da  gr.  6-3  di  polvere  di  fiori  chiusi 
al  0. 006—0. 003  "^1^  e  di  gr.  60-10  di  polvere  di  2»  quaUtà  al 
0. 01—0. 06  ^/oo  per  il  costo  rispettivo  di  lire  0. 02—0. 015  e  0. 015— 
0.025,  la  spesa  sarebbe  per  la  superficie  suddetta,  pur  ammettendo 
che  si  ripeta  l'operazione  dieci  volte  all'anno,  di  lire  37X50==375. 
Tale  spesa  è  superiore  a  quella  del  petrolio,  ma,  del  crisantemo  si 
possono  fare  tutte  le  piantagioni  che  si  vogliono  ed  averlo  a  baon  / 
prezzo. 

Retribuendo  l'inserviente  destinato  a  questa  distruzione  con  lire 
15-20  mensili,  si  arriva  ad  una  spesa  molto  bassa  e  sempre  molto 
inferiore  a  ciò  che  d'ordinario  si  spende,  non  tanto  per  uccidere, 
quanto  per  addormentare  più  o  meno  od  allontanare  le  zanzare 
aeree. 
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Istituto  d'Igiene  dell'Università  di  Sassari 


La  profilassi  della  malaria  e  la  distruzione  delle  zanzare 

neir  isola  deirAsinara 


Esperienze  del  Prof.  Claudio  Fermi  e  del  Doti.  Tonslnl 

(con  la  tavola  II). 


Com'è  noto,  l'isola  dell'Asinara  situata  al  nord  della  Sardegna 
ha  la  forma  di  un  8  o  di  un  manubrio  ;  non  è  abitata  che  dai  condan- 
nati e  dal  personale  addetto  al  Lazzaretto  ed  alla  colonia  penale. 

Avanti  di  iniziare  le  esperienze  profilattiche  contro  la  malaria 
credemmo  necessario  studiare  minutamente  l' isola  compilandone  una 
carta  topografica  con  le  seguenti  indicazioni: 

1.  Località  colpita  da  malaria  grave  o  lieve. 

2.  Località  con  acqua  perenne,  non  perenne,  mobile  od  immobile, 
potabile,  salmastra. 

3.  Distinta  in  acquitrini,  pozze,  cisterne,  pozzi,  mastelli,  ecc. 

4.  Superficie  e  profondità  delle  varie  raccolte  d'acqua. 

5.  Temperatura,  flora  (lemna),  fauna  (anfibi,  insetti  acquatici,  ecc.), 
delle  raccolte  d'acqua  suddette. 

6.  La  presenza  di  larve  di  culex  e  anopheles. 

Avemmo  cura  di  compilare  detta  carta  topografica  nella  stagione 
estivo-autunnale. 

Ecco  i  risultati  di  questo  studio  come  si  rilevano  dalla  carta 
topografica  qui  unita  (Y.  Tav.  II): 

1.  Nell'isola  dell'Asinara,  si  trovano  circa  11  località  malariche, 
di  cui  6  nella  parte  meridionale  che  guarda  la  Sardegna,  ritenute 
di  malaria  grave,  e  precisamente  quelle  denominate:  S.  Andrea, 
Castellaccìa,  Fornelli,  Punta  Lunga,  Stagno  di  S.   Maria,  P.  Pa- 
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gUaccia,  e  5  di  malaria  lieve  nella  parte  settentrionale,  denominai  : 
Cala  d'Oliva,  La  Beale,  il  Secondo  Periodo,  Campo  Perso  e  Tam- 
barino. 

2.  La  totale  superficie  acquea  nella  stagione  malarica  oscilla  tra 
600  e  700  mq.,  di  questi  soltanto  1/5  appartiene  alla  metà  nordica 
dell'  isola,  mentre  tutto  il  rimanente  si  trova  alla  parte  meridionale, 
ben  più  infetta. 

3.  Questi  600  o  700  mq.  sono  suddivisi  cosi: 

a)  Circa  la  metà  constano  di  acqua  perenne; 

b)  Yi  si  comprendono  circa  nove  stagni,  dei  quali  uno  di  10,  due 
di  13,  due  di  20,  uno  di  30,  uno  di  40,  uno  di  100,  e  uno  di  200 
mq.;    quindi  con  una  superficie  totale  di  400  mq.  circa; 

e)  86  pozze  di  una  superficie  totale  di  circa  50  mq.,  di  cui  la 
metà  sono  costituite  di  acqua  sorgiva; 

d)  Un  pozzo  profondo: 

e)  13  vasche  di  circa  20  mq.; 

/)  Sette  mastelli  di  ima  superficie  totale  di  4  o  5  mq. 

Trovammo  larve  di  zanzare  in  nove  raccolte  d'acqua  e  mancanti 
in  altre  nove.  Tutte  le  sette  mastelle  e  l'abbeveratoio  contenevano 
gran  numero  di  larve;  nelle  mastelle  specialmente  rinvenimmo  nu- 
merose larv^e  di  anopheles^  in  due  di  queste  mastelle  ripiene  di  lisciva 
trovammo  molte  uova  di  culex. 

Queste  pur  non  sviluppandosi  erano  ancor  vive  inquantochò  tra- 
sportate in  acqua  comune  si  schiusero  ben  presto.  Le  larve  non  vis- 
sero peraltro  oltre  le  24  ore. 

Trovammo  insetti  acquatici  in  506  raccolte  d'acqua  e  tra  questi 
il  cibister  senegalensis^  varii  altri  coleotteri  e  numerose  nottonette, 
vere  nemiche  delle  zanzare. 

Dopo  questo  studio  dell'isola  passammo  all'esperienze  profilat- 
tiche. 

A.  —  Distrazione  delle  samare  allo  stato  larvale. 

La  distruzione  delle  larve  venne  fatta  mediante  la  petrolizzazione 
delle  acque  dell'Isola,  ripetendola  due  volte  al  mese  e  seguendo  il 
metodo  descritto  in  altro  lavoro  (1).  La  petrolizzazione  venne  prin- 
cipiata nel  giugno  e  continuata  sino  alla  fine  di  novembre. 


(1)  Liberazione  di  una  città  dalle  zanzare.  Questi  Annali,  fase.  I,  1000. 
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Gli  abbeyeratoi  e  le  mastelle  contenenti  larve  si  vuotavano  com- 
pletamente ogni  10  o  15  giorni,  badando  acche  l'acqna  venisse 
assorbita  rapidamente  dal  terreno  sì  da  non  permettere  neppure 
lo  sviluppo  delle  ninfe,  che  come  si  sa  può  avvenire  anche  sulla 
terra  umida. 


B.  —  Distruzione  delle  zansare  aeree. 

Questa  venne  fatta  nelle  case  mediante  un  miscuglio  di  polvere 
di  piretro,  crisantemo,  valeriana,  ecc.,  e  la  zanzolina  del  Celli  e  Casa- 
grandi,  e  nei  dormito!  dei  condannati,  quando  non  avevamo  di 
meglio,  mediante  il  cloro,  trattando  il  cloruro  di  calce  con  acido 
solforico. 


C.  —  Protezione  delle  abitazioni  contro  le  zanzare. 

Istituimmo  queste  esperienze  sui  (dormitori  dei  condannati  situati 
nella  parte  meridionale  dell'isola  che  guarda  la  Sardegna. 

I  due  dormitoi  di  forma  rettangolare,  e  costituiti  del  solo  piano 
terreno,  sono  situati  l'uno  accanto  all'altro;  ognuno  di  questi  è  prov- 
visto di  una  porta  e  di  10-12  finestre  poste  all'altezza  di  circa  1  metro 
e  mezzo  dal  suolo. 

Ogni  dormitolo  dà  ricetto  a  circa  40  condannati. 

n  mezzo  di  protezione  usato  era  costituito  da  veli  resistenti  ap- 
plicati alle  finestre,  fissati  sopra  appositi  telai. 

Tutte  le  mattine,  appena  usciti  i  condannati,  si  procedeva  alla 
regolare  distruzione  delle  zanzare  che  furtivamente  sì  fossero  intro- 
dotte nei  dormitoi. 

Quando  il  zanzaricida  usato  era  il  cloro,  dopo  una  o  due  ore 
circa  si  aprivano  i  vetri  delle  finestre,  sicché  ritornando  i  condannati 
trovavano  i  dormitoi  completamente  liberati  dal  gas  e  dalle  zanzare. 

Mediante  una  ispezione  quotidiana  dei  dormitoi  ed  un  interroga- 
torio dei  condannati  e  delle  guardie  ci  si  assicurava  del  buon  anda- 
mento delle  esperienze. 

I  risultati  ottenuti  furono  i  seguenti: 

1.  Non  si  riusci  qu  si  affatto  a  trovare  l'anofele  in  nessuna  delle 
abitazioni,  e  la  pipiens  era  di  molto  diminuita  rispetto  agli  anni 
precedenti. 

2.  Non  si  osservò  alcun  caso  di  malaria  primitiva,  inquantochè 
dei  nove  casi  avutisi  due  vennero  da  Castiadas,  uno  da  Isili  e  sei 
erano  recidivanti. 
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Nell'anno  precedente  se  ne  ebbero  99  casi,  dei  quali  circa  40  Pavé- 
vano  contratta  nell'isola. 

L' isola  dell'Asinara  sìa  per  la  sua  posizione,  sia  per  la  quantità 
esigua  di  raccolte  d'acqua,  la  mancanza  di  fiumi  e  la  facilità  con 
la  quale  si  possono  sottoporre  ad  esperimento  i  suoi  abitatori,  si 
presta  eccellentemente  ad  esperienze  profilattiche  sulla  malaria; 
esperienze  che  continueremo  quest'anno  con  la  piena  fiducia  di  pre- 
sentai*e  poi  il  primo  caso  di  liberazione  d'un  intero  paese  dalla 
malaria,  mediante  la  distruzione  delle  zanzare  malarigene  o  la  pro- 
tezione contro  le  medesime  (1). 

Sassari,  20  aprile  1900. 


(1)  Queste  esperienze   furono   istituite  coi  fondi   conoessi  dal   Ministero 
degli  Interni. 
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IsTiruTO  d'Igieke  della  R.  Università  di  Catania 


La  pillassi  malarica  colla  ptczione  M'noino  Me  zanzare 


Esperienze  del  Prof.  EUGENIO  DI  MÀTTEI. 

La  preservazione  dell'uomo  nei  paesi  di  malaria,  che  è  stata  in 
ogni  tempo  la  preoccapazione  degli  igienisti,  dei  medici  e  degli 
studiosi  di  questioni  d'economia  sociale,  dopo  aver  seguito  tutte  le 
fasi  incerte  del\o  studio  scientifico  del  parasita  malarico,  oggi  più 
che  mai  si  presenta  sotto  un  nuovo  ed  importante  indirizzo,  che 
per  fortuna  dell'igiene  sociale  è  facilmente  e  relativamente  attuabile. 

Dopo  le  prime  e  fortunate  ricerche  del  Laveran,  grazie  agli 
studi  della  scuola  italiana  (ove  in  prima  linea  figurano  i  nomi  di 
Marchiafava,  Celli,  Golgi,  Grassi,  ecc.),  a  quelli  di  RobS  nell'India, 
a  quelli  di  Koch  nell'Affrica  ed  in  Italia,  ed  a  quelli  ancora  di 
altri  benemeriti  studiosi  italiani  e  stranieri,  l'arduo  problema  della 
etiologia  della  malaria,  dello  sviluppo  del  parasita,  del  modo  di 
trasmissione  dell'infezione,  si  può  dire  quasi  ormai  risoluto. 

Analogamente  infatti  a  quanto  era  stato  dimostrato  da  Smith  e 
Kilbome,  e  da  Koch  recentemente  confermato,  cioè  che  certe  zecche 
sono  indubbiamente  il  veicolo  della  così  detta  malaria  o  febbre  del 
Texas  dei  bovini;  analogamente  a  quanto  Ross  sotto  il  consiglio  di 
Manson  scoperse  per  gli  uccelli,  nei  quali  il  veicolo  dell'infezione 
sarebbe  una  speciale  zanzara;  anche  oggidì,  per  la  malaria  del- 
l'uomo, le  recenti  scoperte  hanno  messo  in  chiaro  che  questa  infe- 
zione all'uomo  viene  trasmessa  per  mezzo  di  peculiari  insetti,  rap* 
presentati,  secondo  Grassi,  Bastianelli  e  Bignami,  da  alcune  specie 
di  zanzare. 

È  ormai  già  noto  come  nell'intestino  degli  Anofeli  si  compia  il 
ciclo  evolutivo  della  forma  resistente  del  parasita  malarico  del* 
l'uomo,  e  che  la  zanzara  ne  rappresenti  Tospite  definitivo;    mentre 
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invece   l'uomo,  nel  cui  sangue  lo  sporidio  compie  la  sua  fase  aspo- 
rulare,  ne  sarebbe  l'ospite  temporaneo. 

È  noto  insomma  che  il  ciclo  dell'infezione  malarica  si  svolge  in 
una  catena  di  due  anelli,  rappresentati  dall'uomo  e  dalla  zanzara; 
che  l'uomo  malarico  infetta  l'anofele  sano,  e  che  l'anofele  cosi  in- 
fetto, a  sua  volta,  colla  puntura  contagia  l'uomo  sano. 

Non  entriamo  nella  questione  se  è  la  sola  specie  degli  anofeli, 
o  altre  specie  di  culici,  quelle  che  hanno  la  proprietà  d'infettare 
l'uomo  di  malaria,  quantunque  sembri  quasi  assodato  che  quel  triste 
privilegio  spetti  ai  primi;  però  mentre  riteniamo  tale  questione 
importante,  pure  nei  primi  tentativi  di  profilassi  sperimentale  erano 
ben  tutte  le  diverse  specie  di  zanzare,  quelle  da  cui  si  doveva  prò- 
teggere  l'uomo. 

Stabilito  tale  concetto  si  è  voluto  fare  un  primo  tentativo,  ana- 
logo a  quello,  fatto  indipendentemente  da  noi  e  quasi  contemporanea- 
mente dal  Grassi  a  Maccarese. 

Bisognava  infatti  far  pernottare  in  luoghi  di  malaria  intensa 
e  nella  stagione  fortemente  malarica  degl'individui,  i  quali  dormis- 
sero in  ambienti  assolutamente  aperti  all'aria,  ma  protetti  dalle 
zanzare  per  via  di  sottili  reti  metalliche. 

Tale  esperimento  non  era  possibile  senza  il  concorso  diretto 
della  spettabile  Direzione  delle  Ferrovie  Siculo.  E  infatti  sottoposto 
all'Ispettore  Sanitario  Capo  il  piano  delle  ricerche,  esso  fu  con 
molto  interesse  accettato,  e  subito  mi  si  diede  l'onorevole  incarico 
di  iniziare  lo  esperimento  che  fu  condotto  nel  modo  ohe  segue. 

Si  scelse  un  luogo  fortemente  malarico,  la  stazione  di  Valsa- 
voja,  vicina  alla  stazione  di  Catania,  a  circa  un'ora,  in  modo  da 
poter  continuamente  vigilare  lo  svolgimento  dell'esperienza.  In  essa 
stazione  ferroviaria,  annesso  al  casamento  degli  uffici  ed  alloggi, 
ci  è  un  altro  fabbricato  addetto  come  rimessa  di  macchine  e  dove 
sono  pure  stanze  per  alloggio  di  personale.  A  due  di  queste  camere 
della  capacità  di  m.  e.  130-150  circa,  s'adattarono  al  posto  delle 
porte  e  delle  finestre,  dei  telai  di  rete  metallica;  essendo  le  stanze 
a  pian  terreno,  le  porte  a  telaio  aprivano  entro  l'ampio  locale  della 
rimessa  che  sta  sempre  aperta,  e  le  finestre  alte  circa  un  metro  dal 
suolo  sporgevano  sull'aperta  campagna.  Le  pareti  delle  stanze  ven- 
nero imbiancate  allo  scopo  di  vedere  meglio  volare  o  posare  le 
zanzare  su  esse  o  sugli  angoli,  qualora  ne  fossero  penetrate.  È  inu- 
tile dire  che  i  telai  a  rete  delle  porte  e  delle  finestre,  fatti  per  cura 
della  Direzione  delle  Ferrovie,  corrispondevano  bene  allo  scopo, 
chiudendo  ermeticamente   senza  lasciar  alcuna  fessura,  in  modo  da 
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aBBicurare    che    neBBim    insetto   per  quanto  pìccolo    sarebbe  potato 
penetrare. 

GPindiyidui  soggetti  all'esperimento  furono  cinque;  d'^i  quali 
quattro  erano  quelli  che  pemottayano  nelle  stanze  come  sopra, 
mentre  il  quinto,  che  ero  io,  accompagnava  gli  altri  e  rimaneva  con 
loro  fino  a  tarda  notte.  Essi  erano  degli  individui  di  buona  salute, 
operai  avventizi  del  Cantiere,  delPetà  dai  35  ai  45  anni,  non  ave- 
vano mai  sofferto  malaria  ed  erano  stati  sempre 'in  luoghi  salubri. 
Partivano  dalla  stazione  di  Catania,  ove  erano  addetti  ai  lavori  del 
Cantiere,  ogni  giorno  alle  ore  16,30  circa  per  arrivare  a  Yalsavoja, 
dopo  un'ora  di  viaggio,  verso  le  17,30.  Appena  giunti  e  dlBcesi  dal 
vagone  gli  operai  con  rapida  corsa  venivano  accompagnati  alla 
Rimessa,  che  si  raggiungeva  in  meno  di  un  minuto  e  ivi  entrati 
venivano  chiusi  a  chiave  fino  alla  dimane,  alle  7,30  al  passaggio 
del  treno  di  mattina.  Appena  giunto  il  treno,  si  riaprivano  le  porte, 
gl'individui  venivano  rimessi  fuori  e  imbarcati  subito  in  vagone, 
ritornavano  verso  le  8,30  ai  lavori  del  Cantiere  nella  stazione  di 
Catania.  Tale  esperimento  doveva  durare  non  meno  di  un  mese. 

Prima  di  far  pernottare  questi  individui  a  Yalsavoja,  benché  in 
essi  si  fosse  già  potuto  escludere  ogni  sospetto  di  malaria  antica  o 
recente  come  sopra  si  è  detto,  pure  per  maggior  cautela  si  fece 
colle  norme  ben  note,  qualche  osservazione  microscopica  per  alcuni 
giorni  sul  sangue  di  questi  individui;  e  per  quanto  riguarda  la 
presenza  di  parasiti  malarici,  essa  fu  sempre  negativa. 

lia  stagione  in  cui  l'esperimento  venne  condotto,  fu  quella  che 
per  la  località  è  giudicata  come  la  più  grave  per  la  malaria;  il 
tempo  era  ancora  molto  caldo;  in  detta  epoca  per  giunta  coinci- 
sero le  prime  pioggie,  tanto  temute  nella  nostra  Piana  per  lo 
scoppio  deUa  carica  malarica,  alle  quali  seguirono  le  rotture  della 
terra  per  la  semina.  L'esperimento  venne  rigorosamente  condotto 
dal  7  ottobre  all'8  novembre,  cioè  per  33  giorni. 

•  Per  chi  non  lo  sa  la  stazione  di  Yalsavoja,  posta  nei  pressi  im- 
mediati di  una  lunga  Galleria,  è  ritenuta  come  luogo  di  malaria 
gravissima,  perchè  essa  giace  in  un  terreno  accidentato,  posto  a 
valle,  e  di  natura  argilloso,  comune  a  tutta  la  Piana  di  Catania, 
anch'essa,  come  è  noto,  fortemente  malarica.  A  poca  distanza  di 
Yalsavoja  e  un  po'  a  valle  s'estende  in  grande  superficie  il  lago  di 
Lentini  detto  Biviere;  e  nei  pressi  un  gran  fiume  come  il  Simeto  e 
altri  corsi  d'acqua  minori  vi  serpeggiano  o  stagnano  intomo.  11 
terreno  circostante  è  tutto  piantato  a  seminerio;  e  quindi  in  tempi 
di  autunno,  quando  la  vegetazione  manca  e  la  terra  è  prossima  ad 
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essere  arata,  ha  l'aspètto  di  ima  rera  landa  brulla.  Tante  volte 
l'ho  dovuta  paragonare  ad  alcuni  tratti  della  campagna  romana, 
poiché  alla  superficie  pare  che  il  terreno  sia  secco  ed  asciutto  e 
quando  le  acque  di  pioggia  scarseggiano  come  in  estate  è  pieno  di 
screpolature.  Nelle  ore  vespertine  i  vapori  che  s'innalzano  dal  lago^ 
dai  fiumi  circostanti,  e  che  si  condensano  come  rugiada  alla  super- 
ficie del  suolo,  inumidiscono  quella  landa  apparentemente  arida  del 
giorno. 

Non  mancano  più  o  meno  lontane,  sparse  qua  e  là  delle  case 
coloniche  con  qualche  piccolo  ortaggio  annesso,  e  sono  frequenti  le 
alte  piantagioni  di  eucaliptus  all'intorno  della  Stazione,  come  non 
mancano  altre  folte  macchie  di  vegetazione  spontanea,  di  cespugli, 
di  canneti,  ove  l'acqua,  sia  di  pioggia,  sia  di  scoli,  sia  di  straripa- 
menti a  causa  del  terreno  accidentato  va  a  stagnare  formando  così 
delle  sparse  gore. 

La  presenza  delle  zanzare  in  questa  località  è  enorme,  supera 
ogni  idea. 

Basta  dire  che  versD  il  vespero  comincia  la  ridda  di  questi  in- 
setti, che  viene  sempre  più  a  farsi  intensa,  man  mano  che  imbru- 
nisce. A  sera  poi  essi  non  si  rendono  più  visibili  pel  buio  della 
campagna,  e  solo  è  possibile  vederli  nei  pressi  della  Stazione  vicino 
ai  fanali,  o  entro  le  stanze  d'ufficio,  ove  essi  penetrano  attirati  da 
qualche  lume  vicino  che  ivi  si  trova. 

Per  dare  una  pallida  idea  della  grande  quantità  delle  zanzare 
della  località,  basta  dire  che  esse  costituiscono  delle  fitte  nuvola- 
glie, ben  difficili  a  sgombrarle  e  diradarle  e  avvolgono  completa- 
mente le  persone,  alle  quali  ne  è  difficile  la  difesa.  Uno  dei  mezzi 
adoperati  per  proteggersi  dalle  zanzare,  nel  breve  periodo  di  tempo 
che  passava  dalla  discesa  del  treno  alla  Rimessa  delle  macchine, 
era  quello  di  aprire  im  ombrello  e  con  esso  la  persona  faceva  delle 
rotazioni  a  mulinello  attorno  a  sé,  in  modo  da  rompere  la  fitta 
nuvola  degli  insetti  e  diradarli  almeno  in  parte,  per  andare  avanti 
in  quel  momento;  ed  invero,  appena  dopo  il  passaggio  della  per- 
sona, la  nuvola  dispersa  si  ricomponeva.  È  quindi  difficile  fare  un 
passo  in  quelle  regioni  di  sera  o  di  notte  senza  uscirne  punzecchiato, 
qualora  non  si  cerchi  proteggersi  in  qualche  modo  dall'assalto  delle 
zanzare.  Un  altro  mezzo  di  difesa  adoperato  da  alcuni  della  bri« 
gata  da  esperimento,  era  quello  di  ungersi  le  mani,  il  volto,  le 
orecchie,  tutte  le  parti  scoperte  con  olio  essenziale  di  trementina; 
mentre  altri  della  brigata  si  strofinavano  con  sapone  alla  trementina 
fornitoci  dallo  Istituto  d'igiene  di  Roma,  per  cura  della  Società  per 


—  lu- 
gli stadi  della  malaria.  Essendo  d'altro  canto  il  locale  della  ri- 
messa distante  nna  quarantina  di  metri  dalla  Stazione,  secondo  il 
ponto  ore  il  treno  fermava,  si  poteva  essere  sicuri  che  pel  breve 
tratto  da  dover  percorrere  a  piedi,  diminuiva  la  possibilità  di  es- 
sere punzecchiati,  tanto  più  che  gli  individui  oltre  a  fare  uso  delle 
sostanze  che  si  ungevano  sulle  parti  scoperte,  cercavano  di  diradare 
le  zanzare,  sventolando   avanti  il  loro   viso  dei  grandi  fazzoletti. 

L'entrata  nelle  stanzette  della  rimessa  si  effettuava  aprendo  una 
soia  porta  ed  entrando  tutti  e  cinque  gli  individui  rapidamente,  e 
ciò  per  evitare  ohe  assieme  ad  essi  durante  quel  breve  tempo  in  cui 
la  porta  rimaneva  aperta,  potessero  penetrare  delle  zanzare  come 
una  sera  avvenne  e  nella  quale  due  o  tre  di  esse  penetrarono;  ma 
le  bianche  pareti  della  stanza  le  fecero  subito  scoprire  e  in  breve 
poterono  venire  uccise. 

Si  ebbe  però  la  cura  in  tutte  le  altre  volte  in  cui  si  entrava,  di 
fare  delle  grandi  ventilazioni  avanti  la  porta,  agitando  stracci,  in 
modo  da  fare  allontanare  tutte  quelle  zanzare  che  si  trovavano  in 
vicinanza  o  posate  spesso  sulle  reti  o  sul  telaio.  A  questo  modo  non  si 
lamentò  più  mai,  durante  il  corso  dell'esperimento,  Fentrata  delle 
zanzare  nelle  stanze. 

I  cinque  individui  appena  entrati,  dopo  un'accurata  rivista  ai 
morì,  al  tetto,  agli  angoli  delle  pareti,  per  maggior  sicurezza  accen- 
devano per  qualche  minuto  la  zanzolina,  cioè  una  polvere  zanzari- 
cida  fornita  dalla  Società  predetta,  a  volte  ungevansi  eziandio  con 
trementina,  e  andavano  ad  adagiarsi. 

Durante  tutta  la  notte  pur  essendo  tutte  e  quattro  le  imposte 
aperte,  col  vano  ben  inteso  protetto  dai  telai,  mai  si  ebbe  a  notare 
l'entrata  d'una  sola  zanzara.  Gli  operai  nelle  prime  notti  d'esperi- 
mento, non  essendo  ancora  arrivate  le  brande  ove  dovevano  cori, 
carsi,  dormivano  sur  un  poco  di  paglia;  e  tale  circostanza  io  non 
la  noto  a  caso,  ma  vi  faccio  molto  assegnamento,  per  quanto  più 
tardi  riguarda  lo  stato  loro  di  salute  durante  il  tempo  dell'espe- 
rienza ;  come  anche  è  utile  accennare  che  essi  non  facevano  affatto 
uso  di  medicinali,  come  chinino,  arsenico,  limone,  ecc.,  per  preser- 
varsi dalla  malaria. 

Di  tempo  in  t^Bmpo  si  esaminava  qualche  goccia  di  sangue  di 
essi  individui  dal  punto  di  vista  della  ricerca  microscopica  del  pa- 
rasita  malarico;  eppoi  quotidianamente  venivano  tenuti  in  osserva- 
zione per  quei  disturbi  che  avrebbero  potuto  presentare.  Durante 
il  tempo  che  gli  operai  pernottarono  nelle  condizioni  suespresse,  vi 
fu  una  vera  carica  malarica;  poiché  venute  le  prime  pioggie,  tanto 
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temute  dagli  abitatori  del  luogo,  i  contadini  s'affrettarono  a  far  la 
rottura  della  terra  per  la  semina  e  nel  personale  di  dimora  a  Val- 
savoja  vi  coincisero  diversi  casi  di  febbri  malariche  più  o  meno  gravL 

n  tipo  delle  zanzare  di  Yalsavoja  è  diverso;  sono  parecchie  le 
specie  che  abbondano.  Da  circa  8-10  mesi  mercè  l'opera  intelligente 
del  dottor  Piazza  da  Lentini  si  è  proceduto  alla  raccolta  delle  zanzare 
in  diversi  luoghi  ritenuti  fortemente  malarici  ;  e  propriamente  in  vi- 
cinanza al  fiume  Simeto,  al  lago  di  Lentini,  alle  stazioni  di  Yalsa- 
voja, di  Augusta  e  nei  caselli  adiacenti,  diffusi  in  zone  malariche; 
e  su  di  esse  zanzare  si  è  potuto  stabilire  lo  studio  della  classifica 
delle  specie,  dominanti  in  quelle  località.  Questo  studio  merita  an- 
cora di  esser  meglio  approfondito  dopo  l'importante  lavoro  di 
sistematica  del  Ficalbi,  sulle  20  specie  di  zanzare  italiane  più  comuni. 

Diremo  solo  che  le  specie  predominanti  non  sono  costanti  in 
tutte  le  ore,  in  tutti  i  giorni  e  negli  stessi  luoghi;  bastava  infatti 
allontanarsi  un  paio  di  metri  da  un  luogo,  dove  c'era  una  nuvola 
di  zanzare  con  predominio  di  una  specie  per  trovare  poco  distante 
un'altra  nuvola  con  predominio  di  altre  specie.  Fare,  mano  mano  che 
imbrunisce,  che  le  specie  fuoriescano  a  sciame,  rimanendo  quasi  lo- 
calizziate. Quest'osservazione  si  poteva  fare  facilmente  percorrendo 
un  dato  tratto  di  cammino  ;  e  allora  si  notava  che  allo  stesso  punto 
e  per  punti  determinati  brulicava  ad  altezza  d'uomo  una  nuvola  di 
zanzare,  passata  la  quale,  esse  divenivano  piuttosto  rare  e  diradate, 
per  imbattersi  presto  a  pochi  passi  in  un  altro  fitto  sciame  di  questi 
insetti.  Le  specie  che  durante  il  tempo  dello  esperimento  si  sono 
potute  determinare  come  quelle  dominanti  sono  il  culex  pipiens  e 
Vanopheles;  sono  questi  stessi  due  tipi  che  il  Grassi  indipendente- 
mente da  me,  trovava  nella  raccolta  che  per  suo  conto  faceva  fare 
nelle  vicinanze  di  Lentini.  È  inutile  intrattenerci  sulla  morfologia  e 
descrizione  minuta  delle  zanzare  in  questione,  dopo  quanto  si  è  detto 
in  precedenza  e  dopo  la  guida  e  le  istruzioni  che  ci  hanno  fornito 
i  vari  e  competenti  zoologi  che  di  recente  si  sono  occupati  del- 
l'argomento (Grassi,  Ficalbi). 

Gli  operai  durante  le  trentadue  notti  che  pernottarono  nelle  stanze 
predette,  e  che  mai  furono  molestati  dalle  punture  delle  zanzare, 
stettero  sempre  bene.  E  benché  come  accennai,  nei  primi  giorni^ 
essi  non  avendo  la  branda  ove  coricarsi  fossero  stati  costretti  a 
dormire  sul  pavimento,  e  quindi  nella  possibilità  di  contrarre  anche 
qualche  febbe  reumatica,  pure  conservarono  sempre  le  migliori  con- 
dizioni di  salute. 

E  qui  forse  non  del  tutto  fuor  di  luogo   sarebbe  accennare  alle 
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cause  predisponenti  alla  malaria,  messe  avanti  giudiziosamente  dal 
Celli  e  studiate  con  vero  intelletto  di  sociologo  nel  suo  trattato 
sulla  Malaria. 

Nel  caso  nostro  le  cause  predisponenti  erano  favorevoli  agli 
individui  per  far  contrarre  loro  l'infezione.  Lo  scarsissimo  nutri- 
mento di  questi  operai  avventizi,  pieni  di  numerosa  famiglia,  rap- 
presentato da  pane  e  defìciente  companatico  e  spesso  da  acqua  come 
bevanda,  e  preso  soltanto  al  mezzogiorno  e  forse  per  tutte  le  24  ore. 
e  il  digiuno  quindi  prolungato  fino  al  mattino,  quando  dovevano 
ritornare  a  Catania  :  lo  scarso  vestiario  e  il  dormire  senza  coperture 
e  in  disagio  :  il  lavoro  faticoso  ed  eccessivo  dovrebbero  rappresentare 
le  vere  cause  di  deperimento  organico  predisponenti  alla  malaria; 
eppure  per  virtù  della  sola  protezione  della  rete  metallica,  essi  non 
contrassero  l'infezione;  mentre  gli  altri  impiegati,  meglio  nutriti  e 
meno  sottoposti  a  fatiche  disagevoli,  dormendo  più  comodamente  nelle 
loro  abitazioni  ove  pullulavano  le  zanzare,  si  ammalarono  di  malaria* 

Per  giudicare  intanto  della  bontà  dell'esperimento  accennato  era 
necessario  eziandio  che  gì'  individui  stessero  sotto  osservazione  per 
qualche  tempo  dopo  l'ultima  pernottazione  ;  e  ciò  naturalmente  per 
vedere  se  in  qualcuno  di  loro  si  sviluppasse  l'infezione  malarica 
ad  incubazione  tardiva. 

All'uopo  furono  tenuti  in  osservazione  per  ben  quattro  mesi, 
durante  i  quali  si  mantennero  sempre  nelle  migliori  condizioni  di 
salute;  ed  ora  che  già  son  corsi  sei  mesi^  io  che  non  li  ho  perduti 
d'occhio  so  che  sono  ben  sani  e  che  non  hanno  avuto  alcuna  febbre 
né  sono  stati  per  altra  causa  malati. 

Il  loro  sangue  ripetutamente  osservato  non  fece  mai  riscontrare 
presenza  di  parasiti  malarici.  Cosicché  la  conclusione  di  questo 
primo  esperimento  vale  a  dimostrare  che  in  luoghi  e  tempi  di  malaria 
anche  grave,  pur  dormendo  alVaperto  la  infezione  malarica  non  ai  con- 
trae se  si  ha  cura  di  proteggersi  dalle  punture  delle  samare. 

Questo  risultato  collima  perfettamente  con  quello  ottenuto  dal 
Grassi  in  un  analogo  esperimento  fatto  nel  casello  35  a  Maccarese, 
quantunque  la  durata  di  esso  fosse  stata  molto  più  breve,  cioè  di 
solo  otto  notti,  tramonto  e  mattina  compresi.  In  detto  casello  le  cui 
finestre  stavano  aperte  e  protette^da  reti  metalliche  larghe  vi  pernot- 
tavano 7  persone,  fra  cui  5  bimbi,^e  nessuno  di  essi  prese  la  malaria. 

n  mio  esperimento,  durato  invece,  tramonto  e  mattina  compresi, 
per  ben  33  giorni,  durante  il  quale  fra  cinque  individui  nessuno 
prese  la  malaria,  se  conferma  il  favorevole  risultato  al  quale  il  Grassi 
è  pervenuto,  rende  scevro  di  ogni  dubbio  quello  deficiente  e  poco 
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resistente  alla  critica  ottenuto  a  Maccarese;  e  se  il  nostro  risultato 
vede  con  un  po'  di  ritardo  la  luce,  è  perchè  non  è  mai  soverchia  la 
prudenza  in  simili  ricerche,  se  non  si  vogliono  disullisioni  e  contro- 
tempi, e  se  si  vuole  che  l'esperimento  abbia  il  merito  di  dirsi  con- 
dotto con  vero  rigore  scientifico. 

Del  resto  la  benemerita  Direzione  delle  ferrovie  Siculo  aveva, 
con  la  generosità  che  tanto  la  distingue,  quando  si  tratta  di  alleviare 
le  sofferenze  del  suo  personale  diffuso  nelle  zone  malariche,  per. 
messo  di  stabilire  in  grande  l'esperimento,  cioè  provvedendo  di  reti 
metalliche  tutte  le  porte  e  le  finestre  della  stazione  di  Valsavoja; 
e  il  lavoro  preparatorio  era  a  buon  porto.  Ma  mentre  da  un  lato 
un  esperimento  cosi  fatto  non  poteva  avere  la  voluta  sicurezza^ 
perchè  le  condizioni  degli  operai,  degli  agenti,  degli  impiegati  che 
disimpegnano  nelle  varie  ore  del  giorno  e  della  notte  tante  svariate 
mansioni  in  una  stazione  importante,  quale  è  quella  di  Valsavoja, 
non  garentÌTano  il  risultato  finale  che  in  modo  molto  relativo^  dal- 
Faltro  il  temp^  necessario  richiesto  per  provvedere  di  reti  tutte  le 
porte  e  le  finestre  andava  al  di  là  della  stagione  malarica  che  si 
voleva  usufruire,  e  cosi  il  nostro  attuale  esperimento  andava  anche 
a  fallire;  mentre  era  appunto  ciò  che  si  voleva  evitare. 

A  sua  volta  invece  il  Celli  nel  Lazio  sulle  linee  Magliana- 
Pontegalera  e  Prenestina-Cervara  potè  nella  passata  stagione  ma- 
larica (giugno-novembre  1899),  preservare  le  famiglie  dei  cantonieri 
delle  rispettive  ferrovie,  proteggendone  le  case,  con  reti  alle  finestre 
e  alle  porte,  dalla  invasione  delle  zanzare  (1). 

Bassegnato  cosi  il  nostro  risultato  ci  rimaneva  a  studiare  dai 
punto  di  vista  epidemiologico  il  tempo  per  lo  sviluppo  delle  zanzare 
e  le  varie  specie,  le  condizioni  di  temperatura  e  di  pioggia,  e  le 
cause  predisponenti  e  sociali  in  rapporto  alla  più  o  meno  facilità 
di  contrarre  F  infezione,  e  in  rapporto  allo  scoppio  e  diffusione  della 
malaria;  ma  di  ciò  sarà  oggetto  un'ulteriore  comunicazione.  Ed  in- 
tanto mentre  aspettiamo  fidenti  che  le  ricerche  degli  studiosi  aprano 
sempre  nuovi  orizzonti  per  lo  studio  di  questa  infezione  che  social- 
mente parlando  immiserisce  il  nostro  paese,  mi  sia  perm^^sso  rin- 
graziare la  spettabile  Direzione  delle  ferrovie  Siculo,  per  aver  fatto 
istituire  queste  esperienze,  e  l'Ispettore  sanitario  capo  Sig.  Dottor 
Fontana  che  me  ne  diede  la  direzione  con  piena  fiducia  e  intiera  libertà 
d'azione,  riservandosi  per  suo  conto  il  controllo  dell'andamento  delle 
esperienze  e  l'ampia  discrezione  di  riferirne  alle  Autorità  preposte. 


(1)  V.  Baldi.  /  primi  esperimenti  di  proiezione  del  personale  ferroviario 
dalla  Malaria,  «  Supplemento  al  Policlinico  »,  n.  17,  1900. 
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(con  la  tavola  III). 


L'origine  microbica  dell'ottalmia  Bimpatica,  accennata  pei  primi 
nel  1881  da  Leber,  Snellen  e  Berlin,  ed  elevata  a  teoria  subito  dopo 
dal  Dentflchmann,  malgrado  l'enorme  numero  dei  lavori  clinici,  anato- 
mopatologici  e  sperimentali,  non  è  ancora  definitivamente  stabilita: 
anzi  la  patogenesi  di  questa  affezione  è  divenuta  sempre  più  oscura, 
stante  i  controversi  risultati  degli  studi  in  proposito.  Parecchie 
teorie  infatti  sono  sorte  fin  oggi,  teorie  che,  postenute  con  idee  più 
o  meno  disparate  da  diversi  ottalmologi,  si  contendono  ancora  il 
campo,  lottando  con  un  accanimento  tale,  da  non  permettere  di  giu- 
dicare, da  quale  delle  parti  potrà  pendere  la  vittoria. 

A  chi  ha  seguito  Io  svolgersi  di  questa  lotta  titanica  non  è  ignoto 
come  le  due  dottrine,  che  stettero  per  molto  tempo  l'una  contro 
l'altra,  furono  quella  cosi  detta  neurotica,  che  dominò  inconcussa 
fra  gli  autori  antichi,  e  che  anche  oggi  ha  trovato  dei  proseliti, 
non  si  sa  se  più  devoti,  che  fortunati;  e  quella  del  trasporto 
di  eause  nocive  da  un  occhio  all'altro,  messa  avanti  al  congresso 
di  liondra  del  1881  in  maniera  diversa  dai  tre  Ottalmologi  su  no- 
minati, ed  impersonata  quindi  nel  Deutschmann  colla  sua  Migrations- 
tkeorie.  Ed  è  ugualmente  noto  come  questo  autore  volle  anche  si 
sostituisse  al  vecchio  nome  di  ottalmia  simpatica  quello  di  ottalmia 
migratoria,  che  meglio  esprimesse  la  nuova  fase,  in  cui  la  questione 
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entrò  coi  suoi  lavori.  Però  la  teoria  neurotica  non  fu  mai  del  tutto 
abbandonata,  e  lo  stesso  Deutschmann  nel  proporre  il  nuovo  nome, 
che  doveva  indicare  più  chiaramente  la  natura  del  processo,  volle 
distinta  dalla  vera  forma  migratoria  la  forma  puramente  nervosa, 
denominando  questa  irritazione  simpatica  (Sympathische  Reisung)  ;  di- 
stinzione anche  oggi  ammessa  dalla  maggior  parte  degli  ottalmologi, 
che  pur  non  volendo  negare  l'influenza  micotioa,  non  credono  per- 
tanto  di  potere  ad  essa  ricondurre  tutti  i  casi  di  ottalmìa  simpatica, 
che  la  Clinica  presenta  all'osservazione. 

Ma  poiché  gli  esperimenti  del  Deutschmann  non  poterono  essere 
da  altri  confermati  in  maniera  decisa,  e  poiché  anzi  da  tutte  le 
parti  piovvero  lavori  a  mettere  in  evidenza  i  lati  deboli  della  J//- 
grationS'theorie,  ne  sorse  con  Schmidt-Bimpler  una  nuova  con  tendenze 
conciliative,  la  così  detta  CompromÌ8s4heorie^  che  cercò  di  fondere  in 
una  le  due  opposte  opinioni,  che  contendevansi  il  terreno.  Con  essa 
Schmidt-Bimpler,  che  pure  era  stato  uno  dei  più  ardenti  oppositori 
del  Deutschmann,  pur  non  escludendo  la  causa  micotica  nella  genesi 
dell' ottalmia  simpatica,  ammise  però  come  indispensabile  che  una 
irritazione  simpatica  (riflessa)  fosse  in  campo,  per  disporre  l'occhio 
simpatizzato  a  subire  l'influenza  simpatizzante:  irritazione,  che  per 
Schmidt-Bimpler  veniva  rappresentata  dal  traumatismo  del  primo 
occhio;  per  Leber,  com'è  noto,  fu  attribuita  alla  sede  della  lesione 
primitiva  (corpo  ciliare),  e  specialmente  alla  penetrazione  di  corpi 
estranei  (pezzi  di  rame)  nell'occhio  ferito. 

In  seguito  però  fu  ripetutamente  notata  l'assenza  di  questi  corpi 
estranei,  e  perfino  di  ferite  del  primo  occhio  (l'ott:  simp:  era  stata 
provocata  da  tumori  della  coroidea,  da  cisticerchi);  come  fu  negata  la 
presenza  di  germi  infettanti  nell'occhio  primo  colpito,  e  ritenuta 
molto  discutibile  la  presenza  dei  medesimi  nel  secondo  occhio.  Il 
Panas  allora  emise  l'opinione  che  la  sorgente  del  processo  infiamma- 
torio non  doveva  ricercarsi  esclusivamente  nell'occhio  primo  colpito, 
ma  in  tutto  l'organismo  ;  e  non  solo  sotto  forma  di  microrganismi 
viventi,  ma  anche  sotto  quella  di  prodotti  chimici  deleterii,  qualunque 
fosse  stata  la  loro  composizione,  e  dovunque  elaborati. 

Airidea  dell'infezione  per  germi  viventi  adunque  veniva  a  met- 
tersi accanto,  se  non  sostituendosi  del  tutto,  la  teoria  autotossica; 
sia  questa  autointossicazione  la  causa  efficiente  del  processo,  sia 
semplicemente  una  causa  predisponente  per  rocchio  simpatizzato  a 
subire  la  influenza  malefica  del  simpatizzante.  Anche  per  Panas  la 
ferita  del  primo  occhio  rappresenta  la  causa,  che  determina  nell'altro 
uno  stato  speciale  di  recettività,   per   mezzo   della   vaso-dilataaione 
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riflessa:  se  rìndividuo*  è  perfettamente  normale,  si  avranno  nel- 
rocchio  opposto  al  ferito  solo  disturbi  funzionali;  se  il  paziente  è 
in  preda  ad  una  tossiemia,  o  ad  una  infezione  generale,  si  avrà 
invece  l'ottalmia  simpatica. 

È  in  fondo  la  vecchia  teoria  neurotlca  rimessa  a  nuovo,  e  vestita, 
per  cosi  dire,  di  abiti  alla  moda  del  tempo,  e  che  pur  prestando  il 
fianco  a  serie  obiezioni,  merita  però  di  essere  tenuta  in  conto. 

Lo  stesso  non  può  dirsi  dell'ipotesi  di  Bach,  che,  comparsa,  come 
disse  Angelucci,  «  proprio  quando  la  teoria  neurotica  della  flogosi 
è  funestata  da  studi,  che  ne  minano  la  sua  base  più  vivida  »,  fece 
l'effetto  della  comparsa  di  un  personaggio  greco,  vestito  in  frack  e 
cravatta  bianca,  nel  corso  di  una  rappresentazione  di  una  trilogia 
di  Eschilo,  o  di  Euripide;  o  di  chi,  come  scrisse  il  Manzoni,  addor^ 
montatosi  al  primo  atto  di  una  produzione  teatrale,  si  svegli  all'ul- 
timo, e  voglia,  senza  tener  conto  dello  svolgimento  del  dramma,  spie- 
garsi un  episodio  della  fine  inattesa  di  esso. 

Per  buona  sorte,  Bach,  che  si  era  dimostrato  più  abile  ad  abbat* 
tere  la  teoria  del  Deutschmann,  anziché  ad  edificarne  una  nuova, 
in  una  sua  ultima  publicazione  (Zur  Pathogenese  der  Sgmp:  Ophihalmie. 
Ophthalmolog  :  Klinik,  n.  20,  1898)  si  è  ricreduto,  come  gli  osser- 
varono Schirmer  e  Deutschmann  (Centralbl:  ffir  praktische  Augenheil: 
februar,  mftrz,  1898),  a  dispetto  di  quanto  egli  cerchi  di  assicurare 
in  contrario. 

Stavano  a  questo  punto  le  cose,  quand'ecco  venir  fuori  nel  Cen* 
tralblatt  di  Hirschberg  (Dee.  1898),  un  lavoro  di  Alfredo  Moli,  il 
quale,  professandosi  partigiano  della  teoria  di  Schmidt-Bimpler,  di 
Panas,  e  di  Bach,  crede  di  dare  una  base  sperimentale  ad  essa 
annunziando  che  «  negli  animali  infettati  con  un  batterio  noto,  ben 
«  caratterizzato,  per  la  via  sanguigna,  dopo  l'irritazione  di  un  occhio 
«  si  può  trovare  il  bacillo  tanto  nella  camera  anteriore  dell'uno 
«  come  dell'altro  occhio;  mentre  la  maggior  parte  delle  ricerche  di  con- 
«  trailo  insegnano,  che  l'acqueo  di  ambo  gli  occhi  rimane  sterile^  se  non 
«  è  pregresso  alcuno  stimolo  »  (pag.  361). 

Questo  lavoro,  mentre  ha  suscitato  una  polemica  piuttosto  viva, 
a  cui  hanno  preso  parte,  divagando  un  poco,  Schirmer,  Deutsch- 
mann, e  Yelhagen;  ha  ispirato  ad  uno  di  noi  (De  Bono)  una  con- 
siderazione, che  messa  anche  in  rapporto  con  tutta  l'immane  lette- 
ratura, che  si  è  andata  raccogliendo  da  circa  un  ventennio  sulla 
oramai  vecchia  quistione  dell'ottalmia  simpatica,  ha  dato  luogo  alle 
presenti  ricerche. 

La  considerazione  è  precisamente  questa:  è  strano  che,  in  tanto 
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accanimento  sullo  studio  dell'ottalmia  simpatica,  quasi  tutti  gli  au- 
tori (eccettuato  il  solo  Gifford)  si  siano  imbarcati  in  lavori  speri- 
mentali per  provare  od  escludere  il  trasporto  dei  microrganismi 
da  un  occhio  all'altro,  senza  che  si  conosca  esattamente  fin  ora  che 
cosa  facciano  i  microrganismi  penetrati  nell'occhio,  per  una  qua- 
lunque via  ;  dove  vadano,  dove  si  fei'mino  ;  se  sia  possibile  normal- 
mente il  passaggio  di  essi  da  un  occhio  all'altro,  o  se  sia  neces- 
sario l'intervento  di  qualche  altra  concausa  ;  se  1  microrganismi  nei 
tessuti  oculari  conservino,  esaltino,  o  perdano  le  loro  proprietà  pa- 
togene nella  lotta,  che  debbono  impegnare  coi  mezzi  di  difesa,  di 
cui  l'organismo  dispone.  Tutto  un  cumulo  insomma  di  conoscenze 
indispensabili  perchè,  specie  al  giorno  d'oggi,  si  possa  parlare  con 
criteri  esatti  di  un  processo  infettivo,  della  sua  natura,  del  suo 
svolgimento. 

Ora,  fatta  eccezione  dei  lavori  di  Gifford^  che,  occupandosi  prima 
delle  vie  linfatiche  dell'occhio,  e  poi  ripetendo  le  prime  esperienze 
del  Deutschmann,  studiò  il  decorso  ivi  seguito  dai  bacilli  del  carbon- 
chio, e  fatta  anche  eccezione  di  taluni  sparsi  esperimenti  di  con- 
trollo qua  e  là  fatti  per  rischiarare  punti  singoli  delle  quistioni 
studiate,  un  lavoro,  che  riassuma  o  stabilisca  le  condizioni  sopra 
ricordate,  non  esiste  nella  letteratura  ottalmologica. 

È  perciò  che,  giovandoci  della  squisita  cortesia  del  prof.  L.  Man- 
fredi, Direttore  di  questo  E.  Istituto  d'Igiene,  il  quale  ci  ha  gentil- 
metne  ospitati  nel  suo  Laboratorio,  sotto  la  sua  alta  direzione,  e 
colla  scorta  della  sua  competenza,  abbiamo  voluto,  prima  di  adden- 
trarci nella  spinosa  quistione  dell'ottalmia  simpatica,  eseguire  una 
lunga  serie  di  ricerche,  le  quali  varranno,  lo  speriamo,  a  rischia- 
rare, se  non  completamente,  in  buona  parte  almeno,  le  quistioni 
preliminari  dianzi  accennate,  e  ci  metteranno  poi  in  migliori  con- 
dizioni per  studiare  la  genesi  dell'ottalmia  simpatica,  senza  influenze 
di  scuole  e  senza  preconcetti  di  parte. 

Queste  prime  nostre  ricerche  si  occuperanno  adunque  del  com- 
portamento dell'occhio  di  fronte  alle  infezioni;  nella  vera  quistione 
della  genesi  dell'ottalmia  simpatica  non  entreremo  per  ora,  se  non 
per  fare  ogni  tanto  qualche  richiamo  (1).  Ed  è  perciò  che  abbiamo 
qui  solamente  accennato  a  grandi  tratti  l'estesissima  letteratura  sul 
riguardo,  la  quale  del  resto  è  stata  consultata  quasi  sempre  sui  la- 


(1)  Talune  esperienze  Istituite  da  qualche  tempo  non  ci  permettono  per 
ora  di  occuparci  ampiamente  della  genesi  deirottalmia  simpatica.  Esse  sa- 
ranno riunite  ad  altre  in  corso  e  pubblicate  in  seguito. 
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irorì  originali,  e  di  cui   ci  occuperemo   più   minutamente   nella   se- 
conda parte  del  nostro  lavoro. 

Fin  da  ora  intanto  sentiamo  il  dovere  di  rendere  pubbliche  e 
sentite  grazie  al  prof.  L.  Manfredi  non  solo  per  l'ospitalità  accor- 
dataci, e  per  il  disinteresse  con  cui  ha  voluto  mettere  a  nostra  di- 
sposizione il  materiale  di  studio;  ma  ancora  per  i  savi  suggeri- 
menti, e  per  l'interesse,  che  si  è  degnato  spiegare  per  queste  nostre 
ricerche. 

I. 
Inoculazione  di  mlcrori^anisiiil  nel  sanirve. 

Nel  citato  lavoro  il  Moli  si  propose,  come  abbiamo  accennato, 
-di  confermare  la  teoria  di  Schmidt-Rimpler,  e  cioè  che  «  l'irrita- 
«  zione  dei  nervi  ciliari  in  un  occhio  ferito,  per  un  disturbo  riflesso 
«  diffondendosi  al  circolo  sanguigno,  e  facendo  risentire  la  sua 
«  influenza  sulla  nutrizione,  dà  solamente  e  semplicemente  la  di- 
«  sposizione  all'ottalmia  simpatica  dell'altr'occhio  »  (Pag-  354,  loc. 
cit.). 

«  In  seguito  a  questa  opinione  »,  egli  aggiunge,  «  io  credetti 
«  doversi  provare  l'influenza  di  uno  stimolo  duraturo,  che  parte  da 
«  un  occhio  appartenente  ad  un  individuo  infettato  generalmente 
«  per  la  via  sanguigna.  Io  seguii  in  essenza  l'ordine  delle  ricerche 
*.  bomunicate  dal  Panas,  che  pel  mio  scopo  può  essere  modificato  » 
(Loc.  cit.,  pag.  cit.). 

Per  questo  scopo  il  Moli  fece  una  serie  di  ricerche  su  conigli,  i  quali 
venivano  infettati  per  la  via  dei  sangue  (vena  marginale  dell'orecchio)  con 
culture  di  piocianeo.  Per  irritare  l'occhio  si  era  servito  da  principio,  come 
Panas,  della  nicotina  pura  ;  ma  poiché  i  suoi  animali,  anche  con  iniezione 
di  dosi  minime  di  questo  alcaloide  nel  viireo,  morivano  in  meno  di  mezz'ora 
per  paralisi  cardiaca  (contrariamente  a  quanto  avveniva  a  Panas),  cercò  un 
altro  mezzo  per  irritare  rocchio,  ed  a  preferenza  adoperò  dei  corpi  stranieri 
(pezzi  di  rame  sterilizzati)  infissi  nell'iride.  Altre  volte  invece  caustico  un 
terzo  della  cornea  di  un  occhio  (O.  D.)  senza  precedente  anestesia,  e  tenen- 
dosi alquanto  lontano  dal  limbus» 

Nel  caso  dei  pezzi  di  rame  infissi  nell'iride,  dopo  24  ore  essi  erano  cir- 
condati da  fiocchi  di  essudato,  che  innestato  in  agar,  diede,  come  il  sangue 
del  cuore,  una  grande  quantità  di  culture  di  piocianeo.  Bisultato  analogo 
ottenne  iniettando  nel  vitreo  alcune  gocce  di  olio  di  croton;  poiché  dal- 
Ykgpopyon  che  ne  seguì,  ricavò  ancora  il  piocianeo. 

Da  ciò  Moli  deduce  che  «  come  anche  Panas  ha  trovato,  uno 
«  stimolo  localizzato  nell'occhio  per  un  tempo  abbastanza  lungo, 
■*  produce  un  locus  minoris  resistentìae,  e  porta  a  raccogliervisi  i  ba- 
«  cilli  circolanti  nel  sangue  ». 

9 
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A  questo  punto  era  interessante  osservare  se  i  microrganismi 
arrivassero  anche  nell'altr'occhio.  E  qui,  fondandosi  sulle  note  espe- 
rienze di  Bach,  circa  le  alterazioni  chimiche  dell'acqueo,  consecu- 
tive  a  stimoli  duraturi,  ottenuti  per  mezzo  del  dolore,  il  Moli  cre- 
dette dovere  istituire  delle  esperienze  analoghe,  ma  non  più,  come 
aveva  fatto  Bach,  giovandosi  delle  ricerche  microscopiche,  sì  bene 
delle  culturali. 

I  conigli  TeaiTano  infettati,  come  nelle  precedenti  esperienze,  col  pio- 
cianeo  per  la  via  sanguigna,  dopo  infisso  neiriride  di  un  occhio  un  pezzo 
di  rame,  ovvero  dopo  cauterizzazione  della  cornea  col  nitrato  di  argento.  A 
capo  di  24  ore  sotto  la  narcosi  si  ricavava  Tacqueo  da  ambo  gli  occhi,  e  lo 
si  innestava  in  tubi  di  agar  mediante  diverse  canule  sterili.  Le  canule  ve* 
nlvano  infisse  nella  cornea  e  non  toccavano  Tiride,  per  evitare  che  le  cui* 
tiire  fossero  fatte  coi  microrganismi  circolanti  nel  sangue. 

Fu  ricercato  anche  batteriologicamente  il  sangue  del  cuore,  per  vedere, 
nei  casi  ove  non  si  ottenevano  bacilli  dall'acqueo,  se  questi  circolassero 
ancora  nel  sangue. 

In  quest'ordine  di  ricerche  Moli  ottenne  nel  maggior  numero  dei 
casi  il  piocianeo  da  ambo  gli  occhi;  qualche  volta,  a  dispetto  della 
presenza  dei  bacilli  nel  sangue,  non  ne  ottenne  dall'acqueo,  o  solo 
da  quello  dell'occhio  direttamente  irritato;  ciò  che  egli  attribuisce 
ad  insufficienza  dello  stimolo. 

«  Ricerche  di  controllo  per  dimostrare  se  negli  animali  infettati  per 
«  la  via  generale^  anche  sema  precedente  stimolo^  si  trovassero  bacilli 
«  nella  camera  anteriore^  diedero  risaltato  negativo.  Eccezioni  a  questo 
«  fatto  furono  constatate  negli  animali  morti  rapidamente^  o  grave- 
«  mente  ammalati  ^  (P^g.  357,  loc.  cit.);  ciò  che  Moli  si  spiega  o  per 
diffusione  postmortale  del  piocianeo,  o,  nel  caso  di  animali  vivi,  ma 
gravemente  ammalati,  per  alterazioni  delle  pareti  vasali  prodotte 
dalle  tossine  del  piocianeo.  Eisultati  analoghi  ebbe  iniettando  cul- 
ture attenuate  o  prive  di  tossine  (Tox,  beraubten). 

Per  vedere  poi  se  la  neurotomia  ottico-ciliare  interrompa  Tarco  riflesso 
dello  stimolo,  lo  stesso  autore  fece  5  esperimenti  in  animali  nevrectomizzati, 
nei  quali  ora  prima,  ora  dopo  Tirritazione  di  un  occhio,  gli  animali  vennero 
infettati  col  piocianeo  ;  i  risultati  furono  positivi,  come  i  precedenti,  <  talché, 
aggiunge,  possiamo  dire  che  nei  conigli,  anche  a  dispetto  della  resezione 
retrobulbare  dei  nervi  ciliari  di  un  lato,  l'arco  riflesso  per  l'altr'occhio  è 
molto  bene  conservato  »  (1.  e.  pag.  358).  E  per  spiegare  questo  fatto  MoU 
invoca  le  ricerche  anatomiche  di  Bucheron,  il  quale  trovò  che  nelle  cavie, 
oltre  ai  rami  provenienti  dai  nervi  cUiari,  arrivano  alla  cornea  dei  rami 
sorti  dai  noni  orbitarli  (sic)  e  decorrenti  nell'episclera  ;  i  quali  ultimi 
attraversata  la  periferia  della  cornea,  si  uniscono  ai  profondi  (provenienti 
dai  n.  ciliari)  per  formare  un  plesso  anastomatico. 
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Gli  animali  di  controllo  furono  20,  dei  quali  7  morirono  senza  averli 
potato  adoperare  per  le  ricerche  dell'acqueo  ;  degli  altri  13  solo  3  (23,  1  **/<,) 
presentarono  il  piocianeo  nella  camera  anteriore,  «  e  questi  animali,  >  nota 
espressamente  il  Moli,  <  quando  si  cavò  Tacqueo,  erano  gravemente  amma- 
lati, e  qualcuno  moribondo  ».  Gli  altri  10  (79,  9  ^/q)  presentarono  l'acqueo 
sterile,  malgrado  la  ricca  presenza  di  bacilli  nel  sangue. 

Qui  Fautore  spezza  una  lancia  in  favore  della  teoria  di  Schmidt- 
Rimpler,  modificata  dal  Pana»,  di  che,  fedeli  al  nostro  programma, 
non  ci  occuperemo  in  questa  prima  parte  del  nostro  lavoro. 

Dobbiamo  invece  occuparci  dei  risultati  ottenuti  da  Moli  nelle 
esperienze  di  controllo  sopra  ricordate,  come  quelle  che  direttamente 
riguardano  una  parte  del  nostro  presente  obbiettivo. 

Non  possiamo  intanto  nascondere  che  questi  risultati  di  Moli 
male  si  accordano  con  alcuni  fatti  oramai  acquisiti  alla  scienza, 
quali  la  presenza  nell'acqueo  degli  alcaloidi  iniettati  sotto  la  cute, 
come  Siringo  ha  dimostrato  per  la  morfina,  l'atropina,  ecc.,  e  come 
uno  di  noi  (De  Bono)  ha  trovato  per  la  chinina;  ed  inoltre  con 
tutto  quel  complesso  di  conoscenze  cliniche  e  batteriologiche,  che 
riguardano  le  ottalmie  metastatiche  consecutive  ad  infezioni  gene- 
rali (piemia,  febbre  puerperale,  tifo,  influenza,  pneumonite,  ecc.),  i 
cui  germi  specifici  circolanti  nel  saligne  sono  stati  anche  batterio- 
logicamente riscontrati  negli  occhi  colpiti  da  metastasi  (Axenfeld, 
Gasparini,  Alfieri,  ecc.). 

Ma  i  risultati  di  ricerche  sperimentali  non  si  possono  oppugnare 
esattamente  che  con  altre  ricerche.  E  poiché  nel  nostro  precedente 
lavoro  sul  Comportamento  della  gianduia  lagrimale  e  del  suo  secreto 
di  fronte  ai  microrganismi,  avevamo  notato  come  la  eliminazione 
dei  microrganismi  circolanti  nel  sangue  era  stata  constatata  per  il 
secreto  di  alcune  glandule  (fegato,  reni,  glandule  sudoripare  glan- 
dule  mammarie),  mentre  per  altre  (pancreas,  glandule  salivari),  e  la 
gianduia  lacrimale  allo  stato  normale  (De  Bono  e  Frisco)  la  elimi- 
nazione non  avviene,  poteva  bene  avvenire  che  la  gianduia  del- 
l'umor acqueo,  come  la  chiamò  Nicati,  non  si  prestasse  a  tale  fun- 
zione. 

Dopo  gli  esperimenti  di  Moli,  ed  occupandoci  del  comportamento 
dell'occhio  nelle  infezioni,  era  perciò  nostro  dovere  di  ricercare  se, 
senza  alcun  pregresso  stimolo,  e  quindi  nelle  condizioni  normali 
dell'occhio  e  dell'organismo,  i  microrganismi  circolanti  nel  sangue 
venissero  eliminati  coU'acqueo.  Tanto  più  che  le  ricerche  di  Moli 
diedero,  come  si  è  visto,  un  risultato  non  troppo  decisivo,  poiché 
riguardano  soli    10    esperimenti   negativi   (sopra  20  animali)  contro 
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3  positivi,  non  avendo    egli  tenuto  alcan  conto   dei   7  animali,  nei 
quali  l'acqueo  non  fu  esaminato. 

Siccome  in  questo  genere  di  esperimenti  è  indispensabile  mettersi  al 
coperto  da  possibili  cause  di  erix)re,  per  gli  eventuali  inquix^amenti  delie 
culture,  abbiamo,  come  già  nelle  precedenti  ricerche  sulle  lagrime,  impie- 
gato dei  batterii  ben  caratterizzati,  e  le  cui  colonie  sono  facilmente  ricono- 
scibili, anche  in  mezzo  a  possibili  inquinamenti;  non  trovandosi  ordinaria- 
mente quei  microrganismi  nelle  parti  dell'occhio  in  diretto  contatto  coll*am- 
biente.  Inoltre  per  ricavare  Tacqueo  dai  bulbi  oculari  ci  siamo  serviti  di 
pipette  di  vetro,  a  cui  era  unito,  mediante  un  piccolo  tubo  di  caoutchouc 
un  ago  di  Pravaz,  e  che  ogni  volta  veniva  sterilizzata  tenendola  a  bollire 
per  Vi  ora. 

Gli  animali  (conigli)  venivano  inficiati  con  culture  di  prodigioso,  di  sta- 
filococco aureo,  di  piocianeo  nella  vena  marginale  dell'orecchio,  e  a  diversi 
intervalli  da  5'  dopo  Tinoculazione  fino  al  periodo  preagonico  dell'animale, 
dopo  lussato  temporaneamente  il  bulbo,  e  lavatolo  con  acqua  sterile,  si  in- 
figgeva Tago  della  pipetta  nel  centro  della  cornea  in  modo  da  evitare,  come 
faceva  anche  Moli,  la  ferita  dellHride,  e  quindi  il  possibile  trasporto  dei 
microrganismi  circolanti  nel  sangue  dei  vasi  Iridei.  Le  pipette,  che  servivano 
all'aspirazione  dell'acqueo,  venivano  sterilizzate  ogni  volta  nel  modo  sopra 
indicato,  e  per  le  punture  molto  ravvicinate  si  tenevano,  com'è  naturale 
pensare,  pronte  e  sterilizzate  diverse  di  esse. 

Abbiamo  cosi  sperimentato  sopra  animali  del  tutto  normali,  senza  che, 
cioè,  fosse  stato  prodotto  alcuno  stimolo  irritativo  in  alcimo  degli  occhi,  ed 
in  tutti  i  casi  e  per  tutte  e  tre  le  specie  batteriche  adoperate  ab1)iamo  otte- 
nuto i  microrganismi  inoculati  tanto  dall'uno,  che  dall'altr'occhio  (Vedi  ta- 
bella I,  A). 

La  comparsa  nell'acqueo  dei  microrganismi  si  ebbe  già  dopo  10 
dall'inoculazione   e   si   potè   constatarla  fino  a  24  e  talvolta  molte 
più  ore  dopo  ;  poche  ore,  cioè,  prima  della  morte  degli  animali,  che 
avveniva  dopo  uno,  due,  tre  o  cinque  giorni,  secondo  la  resistenza 
dell'animale  e  1^  specie  batterica  adoperata. 

È  interessante  notare  che,  meno  nel  caso  4ella  puntura  della 
cornea  eseguita  dopo  5'  dall'inoculazione  del  sangue,  e  dalla  quale 
non  si  ottenne  alcuno  sviluppo  del  batterio  in  esperimento,  in  tutti 
gli  altri  animali  fin  dalla  prima  paracentesi  si  ottennero  più  o 
meno  numerose  colonie.  Se  anche  per  le  ricerche  consecutive  si  vo- 
lesse considerare  la  puntura  stessa  della  cornea  come  uno  stimolo 
capace  di  determinare  l'accumolo  dei  microrganismi  dell'acqueo,  nel 
senso  di  Moli,  ciò  non  può  ammettersi  per  le  prime,  nelle  quali  si 
raccoglieva  l'acqueo  già  segregato  ed  esistente  nella  camera  ante- 
riore ;  e  si  sa  per  le  ricerche  di  Leplat,  Niesmanof f  e  Leber  che  la 
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secrezione   dell'acqueo   non  è  così   istantanea  (1),  come,  si  dovrebbe 
ritenere  ammettendo  quell'ipotcBi. 

I  risultati  concordi  ottenuti  in  questa  serie  di  esperienze  ci  hanno 
dispensato  dall'insistervi  più  oltre.  E  poiché  nel  nostro  lavoro  sulla 
eliminazione  dei  microrganismi  per  la  gianduia  lagrimale,  avevamo 
osservato  che  l'asportazione  del  ganglio  cervicale  superiore  del  sim- 
patico rendeva  possibile  tale  eliminazione,  impossibile  nelle  condì* 
zioni  normali,  abbiamo  anche  qui,  come  nelle  altre  serie  di  esperi- 
menti, che  appresso  esporremo,  impiegato  la  simpatectomia  preventiva, 
per  vedere  quale  influenza  essa  esercitasse  sulla  comparsa  dei  mi- 
croi^anismi  nell'acqueo. 

Ancora  in  questa  seconda  serie  abbiamo  constatato  l'eliminazione 
dei  microrganismi  inoculati  per  la  vena  auricolare,  coU'acqueo  di 
ambo  gli  occhi,  e  dal  lato  o  erato  forse  in  maggior  numero  che  dal 
lato  normale.  Ciò  però  non  possiamo  asserire  con  sicurezza,  perchè 
anche  nelle  condizioni  normali  le  colonie  ottenute  dall'acqueo  erano 
talora  così  numerose,  da  non  potersi  contare.  Similmente  nella  du- 
rata dell'eliminazione  non  abbiamo  potuto  notare  differenze  fra  gli 
animali  normali  e  qu'^lli  operati  di  simpatectomia,  stante  che  i  co- 
nigli morivano  press'a  poco  dopo  un  ugual  tempo  dall'inoculazione. 

Questi  risultati  sono  evidentemente  contrari  a  quelli  sopra  ri- 
cordati di  Moli,  e  ne  infirmano  le  conclusioni.  Noi  avevamo  già 
ottenuto  culture  positive  di  prodigioso  e  di  stafilococco  aureo  dal- 
l'acqueo degli  animali  normali  inoculati  per  la  via  del  sangue  e  fu 
solamente  per  un  eccesso  di  rigorismo  sperimentale,  che  abbiamo 
voluto  ripetere  le  ricerche  anche  col  piocianeo,  mettendoci  nelle 
identiche  condizioni  circa  la  data  e  la  quantità  della  cultura  del 
bacillo  impiegato  (2).  La  differenza  dei  risultati  risalta  perciò  più 
chiaramente. 

Essa  però  ci  sembra  fino  ad  un  certo  punto  spiegabile  col  fatto 
che  Moli  trascurò  di  esaminare  l'acqueo  prima  delle  24  ore  dal- 
l'inoculazione, mentre  noi  abbiamo  ricercato  culturalmente  l'acqueo 


(1)  In  un  recente  lavoro  di  Hamburger  (Besteht  frei  Comnnicathn  zwischen 
coderer  und  interer  Augenkammer^  Centralbl.  f.  prakt.  Augenheil.  August. 
1806)  è  espressamente  detto  che  ogni  trenta  minuti  circa  la  e.  ant.  rinnova 
il  suo  contenuto.  L'A.  aggiunge  in  nota  che  forse  il  rinnovamento  del  con- 
tenuto della  camera  avviene  anche  alquanto  più  presto  ;  Leber  al  Congresso 
di  Utrecht  (4  agosto  1899)  ha  più  recentemente  detto  che  la  secrezione  del- 
l'acqueo è  più  lenta  di  quel  che  si  è  supposto  fin  ora. 

(2)  Pei  dettagli  della  tecnica  riguardante  le  inoculazioni  da  noi  fatte  qui 
e  negli  altri  esperimenti  si  consulti  il  capitolo  seguente. 
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già  5  minuti  dopo,  e  poi  dopo  vari  intervalli,  come  è  notato  nella 
tabella  I,  Ae  B;  ed  abbiamo  talvolta  osservato,  particolarmente  negli 
animali  che  vissero  più  a  lungo,  che  nelle  prime  paracentesi  il 
numero  delle  colonie  ottenute  era  sensibilmente  maggiore,  che  in 
quelle  fatte  dopo  24  o  più  ore. 

Forse,  stante  la  quantità  di  cultura,  sempre  la  stessa,  adoperata 
da  Moli  (un'ansa  era  diluita  in  un  tubo  di  brodo,  e  di  questa  di- 
luizione veniva  inoculato  mezzo  cmc.)  i  microrganismi  dopo  le  prime 
24  ore  o  erano  stati  definitivamente  eliminati  dall'acqueo,  ovvero 
erano  in  tali  condizioni  da  non  potersi  più  oltre  sviluppare  nei  ter- 
reni  di  cultura;  se  anche  non  si  volesse  ammettere,  ciò  che  noi 
abbiamo  constatato  pel  piocianeo  stesso  e  pel  prodigioso,  che  dopo 
ripetuti  passaggi  attraverso  l'organismo  animale,  i  batteri  cromogeni 
perdono  questa  proprietà,  e  non  sono  più  riconoscibili  dal  colore 
nelle  piastre.  Specialmente  se  Moli  avrà  ricavato  dagli  animali,  o 
dalle  culture  precedenti  il  materiale  d'innesto  pei  controlli,  non  è 
inverosimile  che  nei  dieci  casi  negativi  da  lui  riferiti  si  fosse  trat- 
tato appunto  di  uno  scoloramento  del  piocianeo;  e  ciò  è  tanto  più 
lecito  supporre,  in  quanto  egli  ha  fatto  tutte  le  culture  in  tubi,  an- 
ziché nelle  scatole  di  Petri,  e  perciò  nulla  ci  dice  sul  numero  e  sul- 
l'aspetto delle  colonie  ottenute. 

Se  non  abbiamo  potuto  constatare  culturalmente  una  sensibile 
differenza  nell'eliminazione  dei  microrganismi  per  l'acqueo  in  con- 
dizioni normali,  e  dopo  la  simpatectomia,  differenze  notevolissime 
si  possono  osservare  però  coU'esame  microscopico,  di  cui  ci  occupe- 
remo appresso. 

II. 

Ineciiiazione  di  micronpinisml  nella  camera  anteriore* 

La  camera  anteriore  dell'occhio  è  stata  da  molto  tempo  prescelta 
per  l'inoculazione  dei  microrganismi  allo  scopo  di  studiare  le  pro- 
prietà di  essi,  il  loro  potere  patogeno  ;  od  a  scopo  diagnostico,  come 
ad  esempio  per  la  tubercolosi  sperimentale.  È  noto  come  la  clinica 
si  giovi  di  questa  via  per  accertare  la  diagnosi  di  tubercolosi,  me- 
glio e  più  sicuramente,  che  non  possa  farsi  coll'esame  anatomico  e 
batterioscopico. 

Anche  uno  di  noi  (De  Bono)  ha  ricorso  ultimamente  a  questa  via 
per  accertare  un  caso  di  tubercolosi  oculare  (1),  la  cui  anamnesi,  e 


(1)  Vedi  bibliografia. 
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le  cui  manifestazioni  cliniche  potevano  far  pendere  la  diagnosi  fra 
tubercolosi  e  sifilide. 

Ma  questa  via  d'inoculazione  ha  assunto  un'importanza  speciale 
dopo  i  lavori  del  prof.  Manfredi  e  della  sua  scuola,  che  hanno  in- 
dicato in  essa  una  interessantissima  via  per  la  immunizzazione  arti- 
ficiale degli  animali  a  talune  infezioni.  Sono  degne  di  menzione  a 
questo  proposito  le  ricerche  del  Manfredi  e  di  Viola,  nelle  quali  gli 
autori  arrivarono  ad  immunizzare  contro  il  carbonchio  ed  il  tifo 
animali  assai  recettivi,  come  i  conigli  e  le  cavie,  che,  inoculati  per 
la  camera  anteriore,  restano  immuni  contro  dosi  letali  di  culture 
degli  stessi  microrganismi  inoculate  per  altre  vie  (es.  sottocutaneo- 
peritoneo).  Anche  per  la  tossina  difterica,  sebbene,  in  proporzioni 
minori,  gli  stessi  A.  A.  ebbero  risultati  analoghi,  potendo  gli  ani- 
mali ricevere  n^Ua  camera  anteriore  una  dose  letale,  equivalente  al 
doppio  di  quella  verificata  tale  per  il  sottocutaneo. 

L'importanza  di  questi  risultati,  che  non  può  essere  da  alcuno 
messa  in  dubbio,  qualunque  sia  la  interpretazione  dei  fatti,  ci  ha 
indotto  a  studiare  il  comportamento  dell'occhio  nelle  infezioni  spe- 
rimentali portate  per  questa  via,  tanto  più  che  nella  letteraturu 
ottalmologica  non  esistono,  ad  esclusione,  come  si  è  detto,  dei  lavori 
di  Grifford  e  delle  esperienze  di  Limburg  e  Levy  e  di  Mazza  sul- 
Toftalmia  simpatica,  fatti  con  altri  intendimenti,  degli  studi  in  pro- 
posito. 

Invero  il  Qifford  inoculò  nella  camera  anteriore  delle  spore  di  carbon- 
chio, per  servirsi  di  questo  bacillo  come  controllo  alle  sue  interessanti  ri- 
cerche sulla  circolazione  linfatica  dell'occhio,  fatte  con  pigmenti  (inchiostro, 
cinabro)  o  con  8olu2doni  (ferrocianuro  di  potassio,  fluorescina)  dotate  di  pro- 
prietà speciali,  che  le  fanno  riconoscere  lungo  le  vie  da  esse  seguite. 

Per  l'argomento  che  ci  occupa  adunque  le  ricerche  di  Gifford. 
sebbene  assolutamente  prese  abbiano  un  certo  valore,  non  possono 
essere  decisive;  specie  avendo  egli  scelto  un  microrganismo,  che,. se 
è  assai  facilmente  riconoscibile  nei  tagli  microscopici,  è  però  un 
batterio  ad  azione  eminentemente  infettiva,  penetra  rapidamente 
nel  sangue,  e  colla  sua  moltiplicazione  si  diffonde  dovimque;  spe- 
cialmente poi  se,  come  Gifford  faceva,  si  attende  la  morte  dell'ani- 
male inoculato,  e  perciò  la  generalizzazione  del  bacillo  in  tutti  i 
tessuti. 

Volendo  adunque  seguire  il  decorso  dei  microrganismi  inoculati 
nella  camera  anteriore,  e  sopra  tutto,  pel  nostro  scopo,  è  necessario 
ricorrere  alle  prove  culturali,  di  batterli  ben  determinati  e  facil- 
mente riconoscibili,  specie  per  conoscere   le   condizioni   relative  al 
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tempo  necessario  per  la  diffusione  di  essi  agli  altri  organi;  ed  a 
queste  è  anche  utile  aggiungere  l'esame  microscopico  accurato  degli 
occhi  inoculati  con  batteri!  ben  determinati,  e  tali  che  nei  tagli 
possano  essere  facilmente  riconoscibili,  senza  urtare  nelle  difficoltà 
e  nelle  incertezze  della  differenziazione  di  essi  dal  pigmento  conte* 
nuto  nell'organo,  o  dalle  Masteellen^  che  coi  colori  adoperati  in  bat- 
teriologia si  colorano  bene  anch'esse  e  poi^ono  indurre  in  equivoco. 
Leber  ha  obbiettato  a  G-ifford  che,  molto  meno  che  dalle  ricerche 
coU'inchiostro  di  china,  una  conclusione  sulle  correnti  linfatiche 
negli  occhi  si  possa  trarre  dalle  inoculazioni  con  bacilli  del  car* 
bonchio;  poiché  i  bacilli  col  loro  accrescimento  si  diffondono  atti- 
vamente, penetrano  presto  nei  vasi,  e -possono  perciò  essere  travolti 
dalla  corrente  sanguigna.  Anche  per  le  esperienze  dello  stesso  Clif- 
ford, fatte  per  studiare  la  via  di  diffusione  da  un  occhio  all'altro,, 
nel  suo  lavoro  suU'ottalmia  simpatica,  Bandolph  ha  obbiettato  che 
la  scelta  del  h,  anthracis  non  era  molto  felice  per  analoghe  ragioni^ 
Ma  nel  nostro  caso  è  appunto  questo  diffondersi  dei  microrganismi 
sia  attivamente,  sia  trascinati  dalle  correnti  esistenti  nell'occhio, 
che  c'interessa  di  osservare;  però  non  abbiamo  voluto  adoperare 
per  le  ricerche  microscopiche  il  bacillo  del  carbonchio,  per  le  ra- 
gioni su  esposte  e  confermate  dal  Leber,  specie  per  la  pronta  pene* 
trazione  di  esso  nei  vasi  sanguigni, 

Perciò  abbiamo  nelle  ricerche  culturali  impiegato  il  prodigioso  ed  il 
piocianeo  per  la  nota  proprietà  cromogena  caratteristica  delle  loro  culture,  e 
qualche  volta,  per  saggiare  anche  qualche  altro  batterio  patogeno,  lo 
staf.  aureo.  Per  l'esame  microscopico,  abbiamo  adoperato  un  bacillo  abba- 
stanza grosso  e  ben  riconoscibile,  ma  di  non  patogena  natura,  il  mesenteri- 
ctts  albtts  ;  ed  abbiamo  sacrificato  gli  animali  dopo  un  tempo  non  molto  lon- 
tano dall*inocidazione,  come  sarà  detto  a  suo  luogo. 

Nelle  nostre  ricerche,  oltre  che  il  passaggio  dei  microrganismi 
dalla  camera  anteriore  nelle  altre  parti  del  bulbo,  abbiamo,  sopra- 
tutto per  assodare  le  nostre  conoscenze  in  rapporto  alla  questiona 
dell'ottalmia  simpatica,  scopo  ultimo  del  nostro  lavoro,  voluto  stu- 
diare la  possibilità  del  trasporto  di  microrganismi  da  un  occhio  al- 
l'altro, non  solo  in  condizioni  normali,  ma  con  speciali  tirattamenti 
dell'animale,  e  precisamente  sotto  l'influenza  della  simpatectomia, 
che,  nel  nostro  citato  lavoro  sulla  gianduia  lagrimale,  ci  diede  ri^ 
sultati  interessanti. 

Oltre  a  ciò,  uscendo  dall'abitudine  troppo  invalsa  in  molti  ri- 
cercatori di  considerare  l'occhio  come  organo  a  sé,  senza  badare  ai 
suoi  rapporti   molteplici   ed   interessanti   col   resto   dell'organismo^ 
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abbiamo  volato  indagare  le  relazioni  della  camera  anteriore  col 
circolo  sanguigno  e  linfatico  generale,  facendo  tesoro,  oltre  che  dei 
citati  lavori  del  prof.  Manfredi  e  della  sua  scuola,  delle  ricerche  di 
altri  cultori  di  batteriologia. 

Ma  qui  era  necessario  di  rivolgere  l'attenzione  alla  questione 
interessante  e  molto  dibattuta  della  circolazione  linfatica  dell'occhio. 
E  sebbene  pregevoli  lavori,  magistralmente  riassunti  nell'articolo 
di  Leber:  Der  gegenw&rtige  Stad  unserer  Kenntnisse  vom  FlUssigkei- 
tweksel  des  Auges,  e  qualche  altro  più  recente  siano  già  patri- 
monio della  letteratura  ottalmologica,  pure  abbiamo  voluto  anche  da 
parte  nostra  istituire  delle  ricerche,  le  quali,  non  ancora  completate, 
formeranno  oggetto  di  una  pt^blicazlone  a  parte.  Ciò  non  di  meno 
del  fatti  finora  osservati  creliamo  dover  dare  un  cenno  anche  nel 
presente  lavoro,  collegandosi  intimamente  la  diffusione  dei  micror- 
ganismi nell'occhio,  all'esistenza  delle  correnti  linfatiche  di  que- 
st'organo. 

Gifford  che,  prima  di  Limburg  e  Levy,  e  di  Mazza,  ha  fatto 
(Ielle  ricerche  con  batterli  viventi  inoculati  nella  camera  anteriore 
per  seguirne  il  decorso,  onde  controllare,  come  si  disse,  le  ricerche 
coi  pigmenti,  ha  impiegato  le  spore  di  carbonchio  in  sospensione  in 
acqua.  Le  sue  ricerche  però  riflettono  solo  i  reperti  microscopici 
dopo  avvenuta  la  morte  degli  animali  per  infezione  generale,  e 
quindi  nessuna  indicazione  ci  possono  dare  sulla  diffusione  in  vita 
dei  microrganismi  penetrati  nella  e.  a.  Noi  terremo  parola  dei  ri- 
sultati di  Gifford  a  proposito  delle  ricerche  microscopiche. 

Queste  nostre  esperienze  sono  state  fatte  col  b.  prodigioso  col  piocianeo, 
collo  a  taf.  aureo;  per  intenti  speciali  abbiamo  anche  adoperato  come  si  è 
(letto  il  mesentericus  albiis,  ed  inoltre  lo  streptococco  piogene,  il  pnenmococco 
ìh\  anche  colture  morte  di  questo:  ma  dì  ciò  terremo  parola  altrove. 

Il  metodo  seguito  per  studiare  il  diffondersi  dei  microrganismi  inocidati 
nella  camera  anteriore  fu  specialmente  U  culturale,  e  la  tecnica  impiegata 
h  stata  la  seguente. 

Con  pipette  di  vetro,  munite  di  aghi  di  Pravaz,  e  sempre  sterilizzate  al 
momento  delPimpiego,  abbiamo  inoculato  il  piocianeo  per  lo  più  da  culture 
in  agar,  di  2-3  giorni,  qualche  volta  in  brodo,  ed  in  quantità  varie,  secondo 
1  casi.  Un'ansa  di  cultura  in  brodo  (cultura  campione  dell'Istituto)  veniva 
innestata  per  strisciamento  iu  un  tubo  di  agar  a  becco  di  flauto:  di  questo 
tubo  ora  una,  ora  due  anse  venivano  emulsionate  in  mortaio  sterilizzato, 
con  3-5  cmc.  di  acqua  sterile;  talora  tutto  il  tubo  di*coltura  veniva  emulsio- 
nato, asportando  con  Facqua  sterUe,  che  si  agitava  dentro  lo  stesso,  i  germi 
sviluppati  alla  superficie  d'innesto.  Si  dell'una  che  dell'altra  emulsione  se  ne 
inoculava  V*?  Vi  ed  anche  1  cmc.  a  diversi  intervalli  nella  camera  anteriore. 
Abbiamo  anche,  secondo  sarà  esposto  a  suo  luogo  (vedi  tabelle  e  Cap.  IV), 
adoperato  delle  dosi  più   pìccole,   rappresentate   da    7xm    dì   ima  emulsione 
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preparata  con  un'ansa  (previamente  dosata  e  capace  di  due  mg.  di  cultura 
in  agar)  e  con  2  cmc  di  acqua  sterile  ;  e  di  queste  emulsioni  s^inoculava  ^/^ 
di  cmc.  corrispondente  ad  Vioo  ^  ^S'  ^  cultura.  Colle  stesse  quantità  si 
prepararono  delle  piastre -campione,  per  poterci  regolare  sul  numero  delle 
colonie,  che  si  ottenevano  poi  dagli  innesti  delle  diverse  parti  del  bulbo, 
come  degli  altri  organi  ricercati. 

Si  lussava  temporaneamente  il  bulbo  occulare  per  fissarlo  e  per  metterlo- 
allo  scoperto  fino  al  segmento  posteriore;  il  che  nei  conigli  riesce  molto 
facile,  facendo  leva  '  con  ^  una  spatola  o  col  manico  ottuso  di  uno  stini- 
mento  qualunque  insinuato  fra  il  bulbo  e  il  bordo  orbitario,  al  disopra  della 
pelle  della  palpebra,  in  modo  da  costituire  una  leva  interfissa.  Prima  di 
infiggere  l'ago  nel  centro  della  cornea,  un  altro  ago  simile,  arroventato, 
veniva  infisso  nel  bulbo  al  di  dietro  dell'equatore,  dopo  aver  causticato  con 
un  ferro  rovente  il  punto  d'infissione.  Quando  i  due  aghi  erano  al  posto,  si 
spingeva  la  coltura  di  piocianeo  nella  e.  a.f  il  cui  contenuto  era  stato  vuo- 
tato attraverso  la  stessa  puntura,  e  si  segnava  U  momento  della  comparsa 
nella  camera  della  colorazione  verde  gialletta  della  cultura.  Dopo  5'  che  la 
camera  era  riempita,  si  aspirava  dalla  pipetta  infissa  nel  vitreo  qualche 
goccia  di  questo  umore,  e  ritirando  Tago,  si  causticava  il  foro  d'entrata,  e 
si  disseminava  il  materiale  aspirato  in  una  piastra  di  agar.  Lo  stesso  si  è 
rìpetuto  in  altri  conigli  dopo  10',  fino  a  dopo  due  ore.  Le  piastre  cosi  ese- 
guite, poste  nel  termostato  (26*-37*),  dopo  48  ore  presentarono  più  o  meno 
numerose,  e  talvolta  innumerevoli  colonie  di  piocianeo^  dal  loro  caratteristico 
colore  verde  di  prato. 

Per  seguire  il  progresso  dei  microrganismi  di  là  dal  vitreo,  abbiamo  ora 
sacrificato  gli  animali  dopo  un  tempo  variabile,  ora  atteso  la  morte  di  essi, 
quando  s'impiegavano  batteri  patogeni  e  molto  virulenti.  Allora  abbiamo 
allestito  delle  lastre  a  cominciare  dall'acqueo  dell'occhio  inoculato,  per  pas- 
sare al  vitreo,  al  nervo  ottico,  e  papilla;  alla  porzione  superiore  del  nervo 
ottico  ed  alla  metà  corrispondente  del  chiasma;  e,  seguendo  il  cammino  in- 
verso, al  chiasma  (metà  opposta),  al  nervo  ottico  (porzione  adiacente),  alla 
parte  retrobulbare  dello  stesso,  ed  alla  papilla,  al  vitreo  ed  all'acqueo  del  lato 
opposto. 

Quando  non  è  altrimenti  detto,  la  tecnica  adoperata  nelle  nostre  ricerche 
s'intende  che  è  stata  questa. 

Operando  cobì  in  animali  normali  (conigli)  ed  anche  in  animali 
operati  di  simpatectomia  dal  lato  opposto  alla  inoculazione,  abbiamo 
potuto  constatare  il  diffondersi  dei  microrganismi  (prodigioso,  pio- 
cianeo) dall'acqueo  al  vitreo,  da  questo  al  nerro  ottico  fino  al  lato 
corrispondente  del  chiasma.  Qui  si  arrestava  il  progresso  dei  mi- 
crorganismi negli  animali  normali.  Solamente  negli  animali  prece- 
dentemente operati  di  simpatectomia  unilaterale,  abbiamo  ripetuta- 
mente constatato  in  vita  il  passaggio  del  microrganismo  inoculato 
nella  e.  a.  dell'O  D,  nell'acqueo  del  lato  opposto.  Per  sorprendere 
questo  passaggio  abbiamo  fatto  delle  piastre  dall'acqueo  dell'occhio 
opposto,  tanto  in  animali  normali,  che  in  animali  simpatectomizzati, 
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cominciando  da  10'  dopo  l'inoculazione  nella  e.  a.  del  primo  occhio 
^destro)  fino  a  24, 48,  e  talvolta  72  ore.  I  risultati  di  queste  ricerche, 
che  sono  esposti  nella  tabella  JI  A  e  Bj  furono  di  una  costanza 
notevole,  ed  opposti  negli  animali  normali  e  negli  operati. 

Nei  primi,  non  simpatectomizzati,  non  abbiamo  potuto  mai  con- 
statare la  presenza  nell'altro  occhio  (sinistro)  dei  microrganismi  ino- 
culati nell'O.  destro  (tranne  un  caso  in  cui  si  trattava  di  un  coniglio 
con  vasta  cisti  coccidica,  che  dall'ascella  sinistra  arrivava  al  lato 
corrispondente  del  collo),  anche  prolungando  l'esperimento  fino  a 
72  ore. 

Negli  animali  simpatectomizzati  invece  abbiamo  potuto  consta- 
tare che  i  microrganismi  (prodigioso,  piocianeo)  si  trovavano  già  dopo 
20  minuti  nell'acqueo  del  lato  opposto  (operato).  Due  sole  volte  ab- 
biamo avuto  un  risultato  incerto,  in  quanto  le  colonie  sviluppatesi 
nelle  piastre  dell'acqueo  non  assunsero  il  colore  caratteristico  del 
prodigioso;  ma  qui  si  erano  dovute  impiegare  culture  di  prodigioso 
rispettivamente  di  7  e  13  giorni,  talché  il  batterio,  dopo  il  passaggio 
attraverso  l'organismo  animale  aveva  perduta  la  sua  proprietà  cro- 
niogena, e  si  dovettero  ripetere  diverse  culture  d'isolamento  su  pa- 
tate, per  arrivare  ad  ottenere  un  principio  di  colorazione  rossa. 

In  tutti  gli  altri  conigli  abbiamo  potuto  ottenere  il  passaggio; 
come  anche  in  due  cani  trattati  ugualmente  con  simpatectomìa,  ed 
inoculati  l'uno  con  prodigioso,  l'altro  con  mesentericus  albas  nella 
e.  a.  O.  D,  l'ultimo  dei  quali  fu  specialmente  impiegato  per  le  os- 
servazioni microscopiche. 

Di  quest'ultimo  riferiamo  qui  le  note  isto-batteriologiche  princi- 
pali trovate  in  ambo  i  bulbi. 

L'esame  completo,  insieme  a  quello  di  altri  animali,  troverà 
luogo  nell'altra  parte  del  lavoro. 

Cane  di  media  taglia  operato  di  simpatectomia  cervicale  a  sinistra  il 
giorno  10  febbraio  1900,  sotto  la  narcosi  oloroformica. 

Inunediatamente  dopo  Toperazione  si  inocula  nella  e.  a.  O.  D.  a  diversi 
intervalli  1  cmc.  circa  di  una  emulsione  di  mesenten'cus  albus  mantenuta 
in  termostato  a  37^  per  2  giorni  dopo  Tisolamento.  I  preparati  microscopici 
della  cultura  fanno  constatare  la  presenza  di  innumerevoli  bacilli  grossi,  e 
ben  colorabili  con  tutti  i  metodi. 

Un'ora  dopo  rinoculazione,  durante  la  narcosi,  si  sacrifica  Tanimale  collo 
stesso  cloroformio;  indi  si  asporta  il  bulbo  destro  con  tutto  il  contenuto 
orbitario,  il  sinistro  con  un  lungo  tratto  di  nervo  ottico,  e  si  pongono  1 
pezzi  in  formalina  al  10  ^/^  per  24  ore,  indi  negli  alcooli. 

Divisi  i  bulbi  induriti  per  metà  con  un  taglio  orizzontale,  si  nota  già  ad 
occhio  nudo  un  ricco  precipitato  granuloso,  che  occupa  non  solo  la  camera 
anteAore  dell'occhio  destro,  ma   anche  quella   del  lato  sinistro.   Incluse  in 
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eelloidina  due  fettine  di  ciaBcun  bulbo,  si  sottopongono  a  diverse  colora* 
zionl,  e  cioè  metodo  di  Gram  orìginale,  fucsina  di  Ziehl,  e  fucsina  picrica^ 
bleu  di  metilene,  bleu  fenico  di  Ktthne  —  con  o  senza  colorazione  di  con- 
trasto —  (carminio,  eosina,  tionina). 

È  notevole  il  fatto  da  noi  pure  notato  nella  gianduia  lagrimale, 
che  nei  tagli  colorati  col  metodo  di  Gram  originale  (coloraBÌone  al 
violetto  di  genziana,  fissazione  in  Lugol,  decolorazione  in  aloool 
assoluto)  non  si  potè  ottenere  la  colorazione  di  alcun  bacillo,  come 
difficilmente  la  si  ottenne  colla  fucsina  impiegando  l'alcool  assoluto 
per  la  decolorazione,  anche  dopo  aver  privato  del  pigmento  qualche 
taglio,  immergendolo  in  soluzione  allungata  di  potassa  caustica.  Solo 
col  bleu  di  metilene,  decolorando  con  alcool  ordinario  e  comple- 
tando la  disidratazione  in  olio  di  anilina,  e  specialmente  poi  col 
metodo  di  Kilhne,  siamo  arrivati  ad  ottenere  la  colorazione  dei  mi- 
crorganismi, che  pur  dovevano  trovarsi  almeno  nell'occhio  diretta- 
mente inoculato. 

Ma  qui  i  bacilli  rarissimamente  si  rinvengono  in  forma  di  ba- 
stoncini, e  questi  esili  ed  a  margini  dentellati;  più  frequentemente 
presentano  la  forma  di  cocci  in  catena,  ed  anche  di  cocci  raggrup- 
pati pili  o  meno  irregolarmente.  Ricordiamo  qui  di  volo,  che  alte- 
razioni simili  abbiamo  notato  e  descritto  più  minutamente  nel  pre- 
detto nostro  lavoro  sulla  glandola  lagrimale  per  il  bacillo  del 
carbonchio  e  lo  pneumococco:  e  che  allora  abbiamo  discusso  l'inter- 
pretazione da  dare  a  queste  forme  batteriche,  per  il  che  rimandiamo 
i  lettori,  che  ne  avessero  voglia,  al  nostro  lavoro  precedente. 

Quanto  alla  topografia  dei  microrganismi,  notiamo,  senza  entrare 
per  ora  in  troppi  dettagli,  che  le  forme  batteriche  più  o  meno  alte- 
rate si  riscontrano  nel  ricco  essudato  corpuscolare,  che  riempie  la 
e.  a.  dell'occhio  destro;  rarissimamente  nella  trama  dell'iride,  più 
frequenti  nello  spazio  sopra  coroideale  fino  all'angolo  posteriore 
del  corpo  ciliare,  ed  eccezionalmente,  qualche  mm.  più  in  dietro. 

Inoltre  si  trovano  forme  analoghe  nello  spazio  del  Fontana, 
qualcuna  nelle  vicinanze  del  plesso  di  Schlemm:  ma  qui  non  è  fa- 
cile decidere  se  i  microrganismi  9i  trovino  addossati  alle  pareti, 
o  nelle  guaine  perivasali.  Per  questo  ci  riserbiamo  di  ripetere  le  os- 
servazioni in  conigli  albini,  onde  evitare  possibili  confusioni  coi 
granuli  pigmentarli  dell'uvea. 

Nell'iride  e  nel  corpo  ciliare  si  notano  i  vasi  congesti  e  qualche 
volta  anche  del  sangue  stravasato  ;  si  trova  inoltre  lieve  accumulo 
di  nuclei  attorno  al  plesso  di  Schlemm. 

NeirO.  S.  il  precipitato,    che    durante   la   permanenza  del  pezzo- 
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negli  alcooll  e  durante  le  manovre  di  allestimento  è  stato  in  buona 
parte  asportato,  si  trova  solo  nella  periferia  dell'angolo  irideo,  e  qui 
8i  rinviene  qualche  raro  bacillo  più  o  meno  alterato  nella  sua  forma. 
Colle  notate  modificazioni  di  tecnica  si  arriva  assai  difficilmente  a 
rintracciarne  qualcuno  in  forma  di  bastoncino.  Attorno  al  plesso  di 
Schlemm  non  si  nota,  forse  per  il  tempo  brevissimo,  nel  quale  Fani- 
male  restò  in  vita  dopo  l'inoculazione,  alcun  fenomeno  reattivo. 

Le  ricerche  di  Gifford  col  b.  del  carbonchio,  fatte  anche  queste 
dopo  la  morte  delVanimale  (48  ore),  non  possono  qui,  come  altrove, 
servire  di  guida;  poiché  il  solito  reperto  di  numerosi  bacilli  nei 
vasi  sanguigni,  dimostra  chiaramente  la  generalizzazione  deirinfe- 
zione  carbonchiosa.  Nei  tre  conigli  lo  stesso  autore  non  ha  trovato 
i  microrganismi  più  in  là  di  1  mm.  indietro  dell'inizio  dello  spazio 
«opra-coroidale. 

Biguardo  poi  alla  penetrazione  dei  batteri  nei  vasi  sanguigni  del 
bordo  corneosclerale  e  negli  spazi  linfatici  perivasali  «  io,  dice  l' A., 
«  non  posso  dir  nulla  di  certo.  Quando  feci  queste  ricerche,  io 
«  ero  nell'opinione  che  non  esistesse  alcuna  aperta  comunicazione 
«  tra  la  camera  ed  i  vasi  sanguigni;  e  sarei  stato  inclinato  ad  am- 
«  mettere  che  i  bacilli  penetrassero  negli  spazi  perivasali;  ora  non 
«  posso  affermarlo  senza  nuove  ricerche,  perchè  i  preparati  sono 
«  decolorati.  In  generale,  conchiude,  le  ricerche  col  b.  del  carbon- 
«  chio  portano  semplicetnente  la  conferma  dei  risultati  ottenuti  col- 
«  l'inchiostro  ». 

Noi  per  circostanze  speciali  (1)  siamo  costretti  a  lasciare  sospesa 
tale  questione  riguardo  ai  bacilli.  Ce  ne  occuperemo  appresso,  come 
abbiamo  accennato,  parlando  delle  iniezioni  colorate  nella  camera 
anteriore  ed  in  altre  parti  del  bulbo. 

Tornando  ora  alle  ricerche  culturali  notiamo  che  negli  animali 
simpatectomizzati,  nei  quali  abbiamo  post  mortem  eseguito  le  culture 
in  serie  di  ambo  gli  occhi,  dei  nervi  ottici  e  del  chiasma  abbiamo 
potuto  constatare  un  innumerevole  sviluppo  dei  microorganismi  (pro- 
digioso) inoculati  nella  e.  a.  di  un  occhio,  in  tutte  le  piastre  eseguite, 
come  precedentemente  fu  esposto. 

Ma  qui  era  interessante,  per  conoscere  se  i  microrganismi  si  fos- 
sero diffusi  da  un  occhio  all'altro  lungo  le  vie  linfatiche  del   nervo 


(1)  Queste  ricerche  batterioscopiche,  che  avrebbero  richiesto  un  lungo  e 
paziente  studio,  si  son  dovute  fare  con  molta  fretta,  stante  Finmiinenza  di 
un  concorso,  ed  un  grave  lutto  di  famiglia  disgraziatamente  capitato  alFul* 
tima  ora  ad  uno  di  noi  (De  Bono).  Abbiamo  perciò  dovuto  rimandare  alla 
seconda  parte  lo  studio  ai  mia  si  importante  controversia. 
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ottico  e  del  chiasma,  o  per  altre  vie,  ricercare  da  un  lato  il  sangae^ 
e  dall'altro  i  gangli  linfatici  prossimiori,  come  anche  gli  altri  or» 
gani  parenchimali  ;  il  che  abbiamo  fatto  seguendo  il  più  rigoroso 
tecnicismo. 

Ma  poiché  queste  ricerche  erano  necessarie  tanto  nel  caso  delle 
inoculazioni  fatte  nella  e.  a.,  come  in  quelle  praticate  nel  vitreo,  e 
nella  capsula  del  Tenone,  noi  le  esporremo  a  parte  in  un  prossimo 
capitolo  per  evitare  inutili  ripetizioni. 


ni. 

Inoculazione  di  mlcrori^anlsml  nel  rltreo. 

Il  corpo  vitreo  è  stato  il  campo  di  battaglia  di  quasi  tutti  i  ri» 
cercatori,  i  quali  da  Deutschmann  fin  oggi  hanno  preso  parte  alla 
lotta,  che  da  un  ventennio  si  agita  sulla  quistione  dell'ottalmia  sim» 
patica.  Le  esperienze  fatte  con  inoculazione  di  microrganismi  nel 
vitreo  sono  perciò  molto  numerose;  ma  i  risultati,  quanto  alla  pos- 
sibilità del  trasporto  dei  germi  da  un  occhio  all'altro,  assai  con* 
troversi. 

Deutschmann,  Gifford,  Bandolph,  Mazza,  Limburg  e  Levy,  Ulrich,  Greef,^ 
Schanz,  Basavi,  Schirmer  e  molti  altri,  e  più  recentemente  Bach  ed  Ange- 
lucci  hanno  inoculato  nel  vitreo  di  diversi  animali  ora  lo  staphglococcus 
pgogenes  aareus,  ed  albus,  ora  Vaspergillus  fumigatus  (Greef),  ora  dei  mi- 
crorganismi ricavati  da  occhi  enucleati  per  ottalmia  simpatica,  o  da  altri  fo- 
colai infettivi,  per  cercare  di  riprodurre  sperimentalmente  la  malattia  sud- 
detta, 0  per  lo  meno  di  ottenere  11  passaggio  dei  microbi  da  un  occhio 
all^altro.  Mentre  quest'ultimo  intento  riuscì  (sebbene  in  via  eccezionale)  a 
Deutschmann  collo  stafUococco  aureo,  non  avvenne  invece  a  Gifford  collo 
stesso  microrganismo;  e  solo  inoculando  delle  sporo  di  carbonchio  nel  vitreo, 
questo  autore  potè  constatare  microscopicamente  il  passaggio  dei  bacilli  da 
un  occhio  all'altro,  seguendo  la  via  da  lui  descritta,  e  già  indicata  nei  suol 
lavori  sulle  vie  linfatiche  dell'occhio;  via  ben  diversa,  nota  egli  stesso,  da 
quella  indicata  dal  Deutschmann  lungo  il  nervo  ottico  e  le  sue  guaine. 

Bandolph,  Mazza,  Limburg  e  Levy  invece  non  poterono  constatare  questo 
passaggio,  e  videro  morire  d'infezione  generale  gli  animali  inoculati  (1), 
contrariamente  a  quanto  asserì  Deiitschmann  di  alcuni  dei  cuoi. 

Anche  Bach  ed  Angelucci  non  hanno  potuto  constatare  il  passaggio 
nell'occhio  opposto  dei  microrganismi  inoculati  nell'altro,  malgrado  Ange» 
lucci  riferisca,  in  base  a  sole  ricerche  microscopiche,  giustamente  criticate 
da  Axenfeld,  di  aver  osservato  fra  l'altro  in  un  coniglio  (esperienza  VUI) 
inoculato  nell'occhio  con  microrganismi  (quali?)  che  dovevano  trovarsi  in  un 


(1)  Mazza  osservò  la  morie  per  meningite  inociilando   gli   animali  nella 
trama  del  n.  ottico. 
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«  cencio  necrotico  tolto  dall'inde  di  un  occhio  umano  colpito  da  flenunone 
Becondario  a  trauma  *  [e  che  morì  in  20  ore),  il  seguente  reperto:.  «  Oltre 
che  melVocchio  inoculato,  cocchi  numerosi  liberi  nello  spazio  sotto  vaginale, 
infiltrano  le  guaine,  il  n.  ottico,  le  tessiture  retrohulbari  dello  stesso  lato.  Nel 
chiasma,  se  ne  scorgono  nelle  guaine,  e  di  qui,  guadagnando  il  lato  opposto 
air  inoculato,  scendono  nello  spazio  sottovaginale  fino  a  poca  lontananza  dalla 
papilla.  Mancavano  nelle  guaine  e  nella  tessitura  retrobulbare  di  sinistra  e 
nell'occhio  corrispondente,  tranne  qualche  individuo  contenuto  nelle  pareti  della 
rena  centrale. 

«  Il  cervello  e  le  bandelette  gontbnqono  microrganismi  m  maggior 
NUMERO  CHE  GLI  ALTRI  ORGANI  (1)  »  (pag.  84,  Arch.  d'Ottalm.  IV,  3-4). 

In  quasi  tatti  questi  layori  (meno  in  quello  di  Limburg  e  Levy 
e  qualche  altro)  è  stato  adoperato,  per  la  ricerca  dei  batteri  inoca- 
lati,  il  metodo  microscopico,  il  quale,  specie  quando  pochi  micror- 
ganismi, e  di  non  ben  determinata  forma,  si  trovano  nei  tagli,  non 
può  riuscire  molto  sicuro,  particolarmente  se  adoperato  a  solo,  per 
le  possibili  cause  di  errore  dianzi  ricordate.  Questa  osservazione  si 
potrebbe  risparmiare  a  Gifford,  il  quale  impiegando  il  bacillo  del 
carbonchio,  microrganismo  abbastanza  grosso  per  poter  essere  rico- 
nosciuto con  sicurezza,  si  mise  in  qualche  modo  al  coperto  di  pos- 
sibili equivoci.  Ma,  come  altrove  abbiamo  ricordato,  il  bacillo  del 
carbonchio,  che  penetra  rapidamente  nel  circolo  sanguigno,  e  che 
quando  produce  la  morte  si  è  già  generalizzato  in  tutti  gli  organi, 
non  può  servire  molto  bene  per  seguire  la  via  da  esso  tenuta.  È 
perciò  che  non  si  possono  utilizzare,  per  lo  studio  del  decorso  dei 
microrganismi,  le  ricerche  microscopiclie,  del  resto  poco  precise,  di 
questo  e  di  altri  autori  fatte  dopo  la  morte  dell'animale;  ed  anche 
le  culturali,  se,  accanto  alle  ricerche  sui  tessuti  oculari,  non  si  tro- 
vino quelle  degli  altri  organi,  per  poter  escludere  in  ogni  caso  che 
si  sia  trattato  di  un'infezione  generalizzata.  Nelle  nostre  ricerche 
abbiamo  per  queste  ripetute  ragioni,  impiegato  anche  qui  il  metodo 
culturale  in  animali  viventi,  adoperando  microrganismi  ben  carat- 
terizzati e  facilmente  riconoscibili;  e,  quando  abbiamo  voluto  ri- 
cercare i  microrganismi  dopo  la  morte  spontanea  dell'animale,  ab- 
biamo eseguito  delle  culture  anche  dagli  altri  organi.  E  poiché  non 
ci  è  riuscito  di  trovare  cenno  alcuno  di  ricerche  fatte  sul  passaggio 
dei  microrganismi  dal  vitreo  nella  e.  a.,  forse  perchè  ciò  è  facilmente 
ammesso  anche  senza  dimostrazione,  pure  abbiamo  voluto,  come  nel 
capitolo  precedente,  ricercare  le  condizioni  di  tempo  necessarie  per 
tale  passaggio. 


(1)  Quest'ultimo  capoverso,  e  la  morte  del  coniglio  avvenuta  dopo  20  ore 
dalVinnesto,  indicano  chiaramente  che  qui  trattavasi  di  una  diffusione  ge- 
nerale dei  germi  infettivi  (preagonica  o  postmortale). 
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Le  ricerche  relative  a  questo  capitolo  furono  quasi  tutte  eseguite  col 
piocianeo,  qualcuna  collo  stafilococco  aureo.  Le  esperienze  Tennero,  colla 
tecnica  descritta  precedentemente,  fatte  tanto  su  conigli  normali,  che  su 
quelli  operati  di  simpatectomia  (per  lo  più  unilaterale,  una  sola  volta  bila- 
terale). La  cultura  di  piocianeo  veniva,  previa  cauterizzazione  del  punto 
d'infissione  e  della  zona  circonvicina,  inoculata  con  una  pipetta  munita  di 
ago-canula,  nel  vitreo,  attraverso  la  sclera,  a  livello  dell'equatore  del  bulbo 
lussato.  Come  nelle  esperienze  precedenti,  un  altro  ago  sterile,  munito  di 
pipetta,  veniva  contemporaneamente  infisso  nel  centro  della  cornea  dello 
stesso  lato,  e  dall'acqueo  aspirato  dopo  5',  lO^,  SKY,  fino  a  2  ore  dalla 
inoculazione,  furono  fatte  delle  culture  in  scatole  di  Petri  (agar).  Le  piastre, 
tenute  in  termostato  a  25^,  dopo  48  ore  presentarono  delle  colonie  di  pio- 
cianeo, le  quali  talora  erano  numerosissime  e  sempre  in  cultura  pura. 

Negli  stessi  conigli  (3)  ed  in  altri  furono  fatte  culture  dall'acqueo 
delPocchio  opposto,  ad  intervalli  da  10'  fino  a  2  ore  e  talvolta  fino 
a  4  giorni  dopo.  I  risultati,  segnati  nella  tabella  IH,  A  e  B.  sono 
assai  rilevanti.  Nei  conigli  normali  non  abbiamo  potuto  constatare 
il  passaggio  dei  microrganismi  nell'occhio  opposto,  meno  in  un  co- 
niglio albino,  la  cui  storia  è  troppo  interessante  per  esimerci  dal- 
l'esporla più  dettagliatamente. 

Coniglio  albino  adulto  A — inoculato  con  cultura  in  agar  di  piocianeo 
(48  ore)  nel  vitreo  O.  D.  (^/^  di  cmc.  della  emulsione  di  un' tubo  in  5  cmc. 
di  acqua)  il  giorno  16  febbraio  1900. 

Dopo  tre  minuti  circa  dacché  l'ago  è  stato  infisso  (colla  solita  tecnica) 
nel  vitreo,  attraverso  il  segmento  posteriore  (quadrante  supero  estemo)  del 
bulbo  lussato,  si  osserva  che  l' iride  alla  sua  periferia  diventa  di  un  colorito 
rosso-verdastro  e  poi  verde  addirittura,  presentandosi  al  bordo  ciliare  del 
diaframma  irideo  un  anello  ben  visibile,  ma  con  margini  indistinti  tutto 
all'intorno.  Immediatamente  dopo  da  quest'anello  periferico  si  vedono  par- 
tire delle  strie  radiali  dello  stesso  colore,  che  attraversano  in  senso  centripeto 
il  diaframma  irideo,  e  quindi  si  confondono  l'una  nell'altra,  impartendo  a 
tutta  la  superficie  anteriore  dell'iride  un  colorito  verdastro,  dopo  aver  for- 
mato attorno  al  margine  pupillare  un  altro  cerchio  od  anello,  ma  più  piccolo 
del  primo,  ed  analogo,  se  non  identico,  al  circa  la  s  arteriosas  iridis  minor. 
Dopo  ciò,  tutta  la  faccia  anteriore  dell'iride  si  ricopre  di  un  precipitato 
bianchiccio,  pulverulento. 

Dopo  l'inoculazione  l'occhio  è  rimesso  in  sito  ed  il  punto  d'entrata  del- 
l'ago, appena  ritirato  questo,  viene  cauterizzato  e  coverto  con  collodion;  la 
congiuntiva  bulbare  si  iperemizza  fortemente  e  l'animale,  fortemente  foto- 
fobico, tiene  le  palpebre  socchiuse. 

Il  17  febbraio  rocchio  inoculato  presenta  gravi  fenomeni  iritici  (irite 
purulenta)  e  subito  appresso  s'inizia  una  intensa  panoftalmite.  Intanto  dallo 
pilastro  eseguite  dall'  acqueo  dell'  occhio  opposto  il  giorno  stesso  dell'  inocula- 
zione dopo  IO';  40^;  Ih;  2h;  3h  non  si  sviluppa  alcuna  colonia  di  piocianeo. 

L'occhio  sinistro  non  presenta  fino  a  questo  punto  alcim  fatto  degno 
di  nota,  eccetto  l'opacità  corneale  attorno  al  punto  d'infissione  dell'ago. 

Il  giorno  20,  l'occhio  destro  è  in  pieno  flemmone;    e   nell'occhio  sinistro 


—  las- 
si notano  Iperemia   pericheratìca.  iperemia  iridea   ed  essudazioni   pupillari, 
che  sulle  prime  sono  attribuite  al  Iraumatiiimo  della  puntura,  ed  a  possibile 
inquinamento  accidentale  della  ferita. 

Ma  il  coniglio  intanto  presenta  dei  fatti  rìlevantiBsinu:  tiene  la  testa 
basa»,  ed  inclinata  a  destra.  Il  muso  poggiato  sul  pavimento  della  gabbia, 
ed  a  quando  a  quando  è  scosso  da  moTÌmenti  convulsivi.  Posto  sur  un 
tavolo  e  sollecitato  a  ranoversi,  eseguisce  dei  veri  movimenti  di  maneggio, 
girando  sul  lato  destro,  e  qualche  volta  fa  dei   capitomboli  sempre  da  que- 

II  31  febbraio,  perdurando,  anzi  accentuandosi  tanto  1  fenomeni  oculari 
(O  8)  quanto  quelli  generali,  si  la  una  paracentesi  della  e.  a.  O  S,  dopo 
lavato  ripetutamente  con  acqua  sterile  il  segmento  anteriore  del  bulbo  ed 
il  sacco  congiuntivale,  e  con  soluzione  di  sublimato  1  "/oo  '^  adiacenze  del- 
l'occhio. 

Dalle  poche  gocce  di  acqueo  che  si  possono  ricavare  si  fa  una  cultura 
in  agar  (scatola  di  Petri),  e  già  dopo  24  ore  di  soggiorno  nel  tennostato  a 
37"  compariscono  delle  colonie  pure  di  piocianeo,  che  dopo  48  ore  diventano 


Figura  I.  —  Fotografia  del  coniglio  albino  A  mostrante  la  posizione 
forzata  dalla  testa  (rotazione  massima  a  destra)  quale  postumo  della  me- 
ningite. 

Il  bulbo  destro  in  seguita  si  b  completamente  vuotato;  nel  sinistro  si  è 
verificata  una  rottura  spontanea  della  sclera  (segmento  infero  intemo,  v.  Fi- 
gara  3*)  al  di  sotto  della  congiuntiva,  e  l'iridociclìte  ha  percorso  tutte  le  sue 
fasi  con  formazione  di  membrane  cicUtiche  delie  più  classiche. 

11  coniglio  è  tutt'ora  in  ritti  (20  aprile  1900);  6  cieco  da  ambo  gli  occhi 
il  destro  è  ridotto  ad  un  moncone  Informe;  il  sinistro  presenta  i  postumi 
pia  netti  dell'irido  ciclite  pregressa.  Persistono  inoltre  1  postumi  meningitici, 
specie  la  rotazione  forzata  della  testa,  che  ha  raggiunto,  come  dimostra  la 
tot^rafla  (Fig.  1'),  il  più  alto  grado  di  torsione.  Le  condizioni  generali,  sca> 
dutissime  dopo  l'inoculazione,  al  presente  sono  molto  migliorale. 

10 


L'importanza  di  qaesto  espei-imento  h  tale,  che  ci  lia  obbligatì^di 
farla  rilevare  anche  ora,  malgrado  esso  rientri  pienamente  nello 
stadio  dell'ottalmia  simpatica  sperimentale  ~  di  cui  dovremo  occa- 
parci  altra  volta.  —  Il  reperto  culturale,  negativo,  prima  della  com> 
parsa  dei  fenomeni  meningitici,  e   positivo  dall'acqueo   dello   stesso 


FioORA  II.  —  Fotogrufia  dell'occhio  sinistro  dello  sUmeo  coniglio,  con 
rottura  sottocongiiuitiVHlo  della  sclera  e  staniomn  intorcnlan!.  I  postumi  del- 
l'iridociclite  non  sono  vJHibiii  n^lla  rotogratift. 

occhio  (opposto  a  quello  inoculato)  dopo  l'esplodere  di  quelli,  ravvi* 
Cina  il  nostro  esperimento  al  famoso  caso  di  ottalmia  simpatica  nel- 
l'aomo,  riferito  dal  Deutschmann  a  sostogno  della  sua  teorìa.  Noi 
ne  riparleremo  in  un  prossimo  capitolo. 

Negli  ammali  simpatecto  mi  zzati  abbiamo  ottenuto  sempre  un  di- 
screto numero  di  colonie  (Vedi  Tab.  III-^  di  piocianeo  nell'acqneo 
dell'occhio  opposto  all'inoculato,  a  cominciare  da  *20'  dopo  l'inocula- 
zione, fino  a  24  ore  dopo. 

Dobbiamo  notare  anche  qui,  come  per  le  inocolazioni  nella  ca- 
mera anteriore,  che  la  simpatectomia  preventiva  ha  reso  possibile  il 
passaggio  già  dopo  pochi  minati  (30)  nell'occhio  sano  dei  microrga- 
nismi immessi  nel  vitreo  del  lato  opposto;  ma  in  quest'ultimo  caso 
il  numero  delle  colonie  ottenute   dall'acqueo   del   secondo  oocbio  (il 
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sano)  non  è  stato  mai   così   grande,   come   nelle   inoculazioni    fatte 
dentro  la  camera  anteriore. 

I  microrganismi  passano  indifferentemente,  come  risulta  dalle 
superiori  ricerche,  in  un  ugual  tempo  minimo  dal  vitreo  nella  ca- 
mera anteriore,  come  da  questa  nel  vitreo  dello  stesso  occhio;  noi 
abbiamo  infatti  constatato  culturalmente  tale  passaggio,  tanto  nel- 
l'uno che  nell'altro  senso,  già  dopo  5  minuti.  Un  tempo  più  breve 
forse  è  anche  sufficiente,  ma  le  manualità  tecniche  ci  hanno  impe- 
dito di  constatarlo  direttamente,  meno  una  volta  (1  sola  colonia 
dopo  3')  avendo  dovuto  adempiere*  alle  esigenze  della  sperimenta- 
zione, al  coperto  dalle  possibili  cause  di  errore. 


IV. 

Inocnlasioni  di  microrganismi  nello  spasio  del  Tenone. 
Iniezioni  colorate  in  questo  spazio  e  nel  bulbo. 

La  capsula  linfatica  che  avvolge  il  bulbo  ed  i  muscoli  oculari 
esterni,  tanto  esattamente  descritta  dal  lato  anatomico  da  Motais, 
Bonnet  e  da  Tenone,  di  cui  prese  il  nome,  è  stata  quasi  assoluta- 
mente misconosciuta  come  via  linfatica,  tanto  che  il  De  Wecker  nel 
suo  trattato  classico  cosi  si  esprime:  «  //  est  à  regretier  que  tout  en 
«  agant  tant  étudié^  au  point  de  Due  du  mécanisme  des  monvements  des 
«  geujc,  leur  enveloppe  capsulaire,  nos  connaiasancea  concernant  la 
«  capsule  comme  éapace  lymphatique  soient  encore  si  peuapprofondies^. 

Né  da  quell'epoca  ad  oggi  sono  comparsi  altri  lavori  anatomici; 
8olo  clinicamente  è  stato  osservato  da  Sgrosso  che  «  /  linfatici  di 
questo  spazio^  non  ancora  anatomicamente  dimostrati,  immettono  nelle 
glandole  preauricolari  e  sottomascellari  ».  Grifford,  che  fece  qualche 
esperienza  con  pigmenti  iniettati  nel  cavo  tenoniano,  dedica  a  questo 
importante  capitolo  solo  poche  righe,  che  qui  traduciamo  :  «  Quando 
«  incominciai  queste  ricerche,  parecchi  lavori  erano  comparsi  a  di- 
«  mostrare,  che  nello  spazio  del  Tenone   esiste  una  corrente  discre- 

<  tamente  forte  (diretta)  verso  il  polo  posteriore;  ma  io,  proseguendo 
«  le  ricerche,  imparai  che  non  esiste  alcuna  prova  per  una  corrente 
«  in  qualunque  direzione. 

«  L'  inchiostro  di  China  introdotto  sotto   la   congiuntiva  dei    co- 

<  nigli  mi  sembra  vada  con  eguale  facilità  ;in  avanti  ed  indietro. 
«  Nell'uomo  le  emorragie  sotto-congiuntivali  vanno  discretamente 
«  presto  dalla  piega  di  passaggio  verso  la   cornea.    Se   con   uguale 


—  138  — 

»  facilità  vadano  dalla  cornea  verso  dietro,  io  non  posso  affer- 
«  marlo  ». 

Sono  queste  a  un  dipresso  le  scarsissime  conoscenze  che  posse* 
diamo  di  uno  spazio  linfatico  tanto  interessante  dal  lato  della  cir- 
colazione umorale.  Anche  Sappej  e  Teichmann,  che  descrissero  tanto 
esattamente  i  linfatici  della  congiuntiva  e  delle  palpebre,  ed  il  loro 
sbocco  nelle  glandule  linfatiche,  non  si  occuparono  affatto,  sotto 
questo  punto  di  vista,  della  capsula  tenoniana  ;  né  maggiormente  se 
ne  sono  occupati  gli  anatomici  più  recenti,  come  Testut   e   Poirier. 

Nel  corso  del  nostro  lavoro  ci  è  parso  perciò  tanto  più  indispen- 
sabile ricorrere  alle  inoculazioni  di  microrganismi  nel  cavo  teno- 
niano,  per  conoscere  quali  rapporti  esso  abbia  col  bulbo,  colle  guaine 
dell'ottico  e  col  circolo  generale  sanguigno  e  linfatico  ;  e  per  dimo- 
strare più  chiaramente  le  vie  di  quest'ultima  natura  abbiamo  impie- 
gato anche  qui  le  iniezioni  colla  miscela  di  Qerota,  le  quali  ci  hanno 
dato  fin  da  ora  dei  risultati  interessanti,  come  più  sotto  riferiremo. 

Per  scoprire  il  comportamento  e  la  diffusione  dei  microrganismi  inocu- 
lati in  questo  spazio,  abbiamo  di  preferenza  adoperato  il  piocianeo,  ed  una 
volta  anche  lo  stafilococco  aureo»  Le  inoculazioni  venivano  fatte  attraverso 
il  fornice  congiuntivale,  stando  il  bulbo  lussato  in  avanti,  e  dopo  cauteriz- 
zazione del  punto  di  inoculazione  con  ferro  rovente;  a  mezzo  delle  solite 
pipette  si  sono  inoculate  delle  dosi  rilevanti  di  cultura,  come  delle  dosi 
molto  piccole  (0.01  di  mg.)  e  quindi  colla  tecnica  già  descritta  è  stato  rica- 
vato l'acqueo  ed  il  vitreo  dello  stesso  occhio  dopo  5-10  minuti  fino  a  24  ore 
dalFinoculazione.  Sono  state  eseguite  anche  delle  ricerche  sull'occhio  del 
lato  opposto,  come  sul  sangue,  sui  gangli  linfatici  prossimiori  e  su  altri  or> 
gani  parenchimali. 

I  risultati  di  queste  ricerche,  riassunti  nella  tabella  lY,  sono 
assai  interessanti.  Essi  dimostrano  che  nella  capsula  del  Tenone  i 
microrganismi  inoculativi  possono  passare  già  dopo  10  minuti  tanto 
nell'acqueo,  quanto  nel  vitreo  dell'occhio  corrispondente  :  e  ciò  tanto 
se  si  inoculino  dosi  rilevanti  (V.  di  tubo  di  cultura)  quanto  adoperando 
delle  dosi  assai  più  piccole  (Vioo  ^^  °^S*)*  Naturalmente  il  numero 
dei  microrganismi  ricavati  dall'acqueo  e  dal  vitreo  è  differente  nei 
due  casi. 

Ma  quello  che  è  ancora  più  interessante  è  il  passaggio  dei  mi- 
crorganismi da  un  lato  all'altro,  anche  senza  precedente  simpatec- 
tomia.  Infatti  di  tre  conigli,  uno  dei  quali  fu  inoculato  con  quantità 
rilevante  di  cultura  di  piocianeo  nel  cavo  tenoniano  del  lato  destro, 
e  gli  altri  due  con  piccola  quantità,  nel  primo  non  si  ottenne  alcuna 
colonia  dall'acqueo  e  dal  vitreo  dell'occhio  opposto  dopo  10  e  dopo 
30  minuti,  ma  al  contrario  se  ne  ottennero  alquante  dopo  1  e  dopo 
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3  ore  ;  negli  altri  due,  che  f  areno  inoculati,  ripetiamo,  con  piccole 
quantità  di  cultura,  non  si  ottenne  alcuna  colonia,  malgrado  un 
ugual  numero  di  piastre  siano  state  fatte,  e  ad  intervalli  corrispon- 
denti al  primo  esperimento. 

Tale  risultato,  la  cui  importanza  verrà  appresso  meglio  segna* 
lata,  deve  essere  messo  in  rapporto  con  le  ricerche  sugli  stessi  ani* 
mali  eseguite  dal  sangue,  dai  gangli  linfatici  prossimiori  e  dagli 
altri  organi. 

Anche  impiegando  la  piccola  quantità  di  0.  01  di  mg.  dopo  24  ore 
si  ottennero  poche  colonie  dal  sangue  del  cuore  e  poche  dal  ganglio 
preauricolare  dello  stesso  lato  ;  parecchie  invece  dal  sottomascellare 
e  dai  carotidei  (o  giugulari).  Noi  fegato,  come  negli  altri  organi  pa- 
renehimali,  non  si  ricavò  culturalmente  alcun  microrganismo. 

Se  mettiamo  in  rapporto,  come  faremo  fra  poco,  questi  fatti  con 
gli  altri  che  emergono  dalle  inoculazioni  e  dalle  iniezioni  colorate 
nella  e.  a.  e  nel  vitreo,  potremo  farci  una  idea  delle  vie  che  i  mi- 
crorganismi seguono  uscendo  dal  sito  d'inoculazione,  come  di  quelle 
che  gli  stessi  debbono  seguire  per  passare  dall'occhio  inoculato  in 
quello  opposto. 

Ma  prima  di  venire  aUa  discussione  di  questi  risultati,  ci  è  me- 
stieri riferire  quelli  che  abbiamo  ottenuto  dalle  iniezioni  colorate 
coli-anzidetto  metodo  di  Gerota,  poiché  essi  ci  serviranno  nell'inter- 
pretazione dei  fatti. 

Cane  I.  —  Iniezione  colorata  nello  spazio  del  Tenone  o.  d. 

Sotto  la  narcosi  cloroformica  e  previa  simpatectomia  a  sinistra  si  fa  nei 
segmento  infero-esterno  del  bidbo  una  iniezione  bleu  di  Gerota,  nello  spazio 
del  Tenone,  attraverso  la  piega  di  passaggio.  Si  prolunga  V  iniezione  per 
circa  un'ora  e  mezzo  a  diversi  intervalli.  Sacrificato  ranimale  col  cloroformio 
dopo  circa  2  ore  dal  principio  della  iniezione  colorante,  si  procedo  alla 

Sezione:  La  cute  dei  dintorni  palpebrali  del  lato  iniettato  si  presenta 
cUorata  intensamente  nella  sua  faccia  profonda,  colorazione  che  si  diffonde 
costituendo  una  rete  finissima  e  delicata,  nelle  fasce  aponevrotiche  dei  din- 
tomi  dell'orbita  e  cioè  nella  aponovrosi  del  muscolo  temporale  all'esterno, 
nell'apon^rosi  del  muscolo  frontale  in  alto,  ed  in  quella  dei  muscoli  della 
faccia,  fino  aU'aponevrosi  masseterina  in  basso  ;  airintomo  tracce  di  colore- 
si  trovano  sino  aUa  radice  del  naso,  ed  all'  interao  ed  in  basso,  sino  alla 
fossa  canina.  Da  queste  reti  si  vedono  spiccare  dei  rami  che  decorrono  in 
diversi  strati  aponevrotici  e  che  si  possono  dividere  : 

1.  In  rami  superficiali  esterni,  che  partendo  dalla  porzione  estema  del 
bordo  orbitario,  ove  formano  una  rete  molto  fitta  ed  a  piccolissime  maglie,, 
si  allargano  in  maglie  sempre  più  grandi  por  costituire  poi  dei  rami  distinti,, 
che  decorrendo  nella  aponevrosi,  che  ricopre  i  muscoli  zigomatici,  si  gettano, 
mediante  tre  o  quattro  tronchi  considerevoli,  nel  ganglio  preauricolare,  dove 
penetrano  per  l'ilo,  diffondendo  la  colorazione  anche  nell'interno  ed  alla  su- 
perficie del  ganglio  medesimo; 
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2^  in  rami  superficiali,  che  pi^ovonendo  dalla  porzione  inferiore  ed  in- 
tema dei  dintorni  orbitarli,  si  raccolgono  in  rami  distinti,  i  quali  ranno  a 
gettarsi  nel  primo  ganglio  sottomascellare; 

3^  in  rami  profondi,  che  partendo  dall*angolo  intemo  dell'orbita,  decor- 
rono nella  aponevrosi  del  muscolo  buccinatore,  attraversano  dall'alto  in  basso 
e  dall' in  temo  all'esterno  la  regione  della  fossa  canina,  e  vanno  a  sboccare 
nel  ganglio  linfatico,  che  si  trova  all'angolo  della  mascella  inferiore. 

Il  ganglio  carotideo  (o  giugulare)  collocato  neUa  parte  più  alta  della 
fossa  giugulare  in  vicinanza  della  biforcazione  della  carotide,  presenta  anche 
esso  la  sua  metà  superiore  colorata  in  bleu.  Da  questa  estremità  si  segue 
ima  striscia  bleu,  che  a  livello  dell'  inserzione  dei  muscoli  dell'apof isi  stiloide, 
segue  il  ramo  sanguigno,  che  penetra  nella  spessezza  del  mascellare  superiore, 
e  da  qui  verosimilmente  va  nell'orbita,  penetrandovi  attraverso  la  fessura 
sfenoidale  inferiore  (vedi  cane  II). 

DaUa  parte  dell'orbita  si  trova  il  colore  penetrato  fino  alla  congiuntiva 
tarsale  e  precisamente  fino  ai  bordi  palpebrali.  In  corrispondenza  della 
scissura  sfenoidale  inferiore  si  trova  il  tessuto  cellulare  colorato  in  bleu, 
e  da  questa  fessura  il  colore  si  sprofonda  nella  spessezza  del  mascellare; 
tracce  di  colore  si  trovano  anche  nella  fossa  lacrimale,  attorno  al  sacco 
omonimo. 

Occhio  destro,  —  Aporta  la  teca  cranica  e  praticato  il  taglio  dell'orbita, 
si  trova  al  disotto  della  periorbita  il  foglietto  esterno  della  capsula  del 
Tenone,  che  lascia  vedere  per  trasparenza  una  colorazione  bleu  uniforme. 
Anche  le  guaine  muscolari  a  cominciare  dall'elevatore  della  palpebra,  pre- 
sentano la  stessa  colorazione,  e  del  liquido  fcolorato  si  trova  pure  nello 
spazio  sopra-vaginale  di  Schwalbe,  compreso  cioè  tra  la  faccia  estema  della 
guaina  durale  e  la  porzione  posteriore  della  capsula  tenoniana.  Asportato 
il  contenuto  orbitario  fino  al  foro  ottico  e  coUa  aponevrosi  orbitraria  estema, 
si  fissa  il  pezzo  in  formalina  e  quindi  in  alcool.  Fatto  poi  un  taglio  orizzon- 
tale, 2  mm.  al  disopra  del  meridiano  orizzontale  del  bulbo,  si  trova:  la  colora- 
zione in  avanti  si  estende  fino  alla  inserzione  orbitaria  della  aponevrosi  omonima 
e  si  continua  nello  spessore  della  congiuntiva  di  passaggio  e  nello  spessore 
della  terza  palpebra,  insinuandosi  qui  a  guisa  di  lingua  fino  a  2  mm.  dal 
suo  margine  libero,  e  restando  nettamente  separata  dal  rivestimento  congiun- 
tivale della  3*  palpebra,  da  tessuto  perfettamente  incolore.  AU^estemo  la 
colorazione  arriva  fino  alla  inserzione  sclerale  della  capsula  del  Tenone, 
diffondendosi  solo  per  infìltrazione  nella  congiuntiva  bulbare  vicina.  DaUa 
inserzione  della  3*  palpebra  una  linea  bleu  arriva  fino  alla  sezione  del 
muscolo  retto  intemo  che  avvolge  sdoppiandosi,  per  ricongiungerai  dopo  in 
unica  linea,  che  va  per  4  mm.  immediatamente  accollata  alla  sclera.  Quivi 
si  sdoppia  di  nuovo  per  abbracciare  la  sezione  dell'obliquo  inferiore,  e  riu- 
nitasi ancora  una  volta,  segue  costeggiando  la  sclera,  per  sdoppiarsi  in  ultimo 
attorno  al  retto  estemo. 

^eUa  cornea  solo  sulla  Descemet  sì  vede  coll'aiuto  di  una  lente  una  fine 
stria  bluastra.  La  e.  a.  è  ripiena  di  un  essudato  coagulato. 

Sulla  zonula  di  Zinn,  specialmente  nella  porzione  aderente  al  corpo 
ciliare,  si  nota  ima  colorazione  bluastra;  nel  resto  del  bulbo  non  si  osserva 
traccia  di  colore,  almeno  coli' ingrandimento  dato  dalla  lente  (3  D.).  Una 
sezione  perpendicolo-frontale  a  5  mm.  dal  forò  ottico,  ed  interessante  l'apice 
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della  piramide  orbitaria,  e  perciò  tutti  i  muscoli  che  s' inseriscono  al  tendine 
di  Zinn.  il  nervo  ottico  e  Foculo-motore  comune,  presenta  attorno  alla  sezione 
dell*ottieo  una  zona  circolare  colorata  in  bleu  (spazio  sopra- vaginale)  e  degli 
anelli  simili,  ma  più  esili,  che  circondano  la  sezione  degli  altri  organi  caduti 
sotto  il  taglio. 

La  sezione  è  limitata  all*esterno  dalla  periorbita,  la  cui  faccia  interna  si 
presenta  colorata  (Conf.  Tav.  Ili,  Fig.  3,  4  e  5  colle  spiegazioni  relative). 

Cane  II.  —  Morto  sotto  l'azione  della  miscela  anestesica  di  Bichet.  Im- 
mediatamente  dopo  la  morte  si  inietta  neirocchio  destro  (camera  anteriore) 
la  miscela  verde  di  Gerota,  dopo  aver  vuotato  Tacqueo.  Hiempitasi  la  camera 
anteriore,  dopo  alcuni  minuti  si  vede  formarsi  una  delicatissima  rete  peri- 
comeale  con  ramuscoli  molto  fini  e  diretti  in  senso  radiale.  Questi  ramuscoli 
guadagnano  sempre  più  la  superficie  sclerale  fino  a  che,  dopo  mezz'ora  (la  inie- 
zione si  ripete  ogni  volta  fino  a  che  il  bulbo  diventa  discretamente  duro),  si 
vede  il  liquido  colorante  arrivato  al  disotto  della  congiuntiva  dei  fornici,  dove 
«i  perdono  di  vista  i  ramuscoli  sclerali.  La  iniezione  si  continua  ad  intervalli 
per  3  ore. 

Contemporaneamente,  dopo  aspirate  alcune  gocce  di  vitreo  nell'  O.  S. 
delio  stesso  animale,  si  inietta  in  quello  spazio  la  miscela  di  Gerota  bleu 
fino  a  rendere  Tocchio  discretamente  duro.  In  queste  manovre  una  parte 
del  liquido  fuori-esce  espandendosi  nello  spazio  del  Tenone.  Si  colora  in  bleu 
perciò  anche  la  congiuntiva  bulbare  fino  alla  inserzione  nel  bordo  cornee- 
sclerale.  Si  continua  V  iniezione  ad  intervalli  per  3  ore,  dopo  di  che  si  versa 
della  ceUoidina  fluida  attorno  agli,  aghi  infissi  nei  bulbi  e  si  ritirano  questi, 
chiudendo  i  fori  con  ceUoidina.  La  testa  dell'animale  viene  conservata  in 
formalina  al  10  per  cento. 

Reperto  anatomico,  —  Incisa  la  cute  con  un»  taglio  sagittale  e  dissecata 
in  tutto  l'ambito  della  testa  e  della  faccia  si  nota:  a  destra  nella  faccia 
profonda  del  derma  una  rete  a  larghe  maglie,  che,  prendendo  origine  dai 
dintorni  dell'orbita,  arriva  diramandosi  fino  ali*  inserzione  del  padiglione 
dell'orecchio.  Questa  rete  è  nettamente  colorata  in  verde. 

Una  rete  di  ugual  colore,  e  molto  più  sottile  ed  a  maglie  più  delicate 
si  estende  nell'  aponevrosi  che  riveste  la  faccia  esterna  del  crotafite  in 
vicinanza  del  foro  uditivo  esterno.  Una  porzione  di  questa  aponevrosi,  che 
si  continua  sul  massetere,  non  presenta  traccia  di  iniezione.  Anche  il  ganglio 
preauricolare  non  presenta  ad  occhio  nudo,  né  coU'aiuto  di  una  lente,  tracce 
di  colore. 

Sul  pericranio  dello  stesso  lato  non  esiste  traccia  di  colorazione,  come 
nella  parte  della  teca  cranica  più  vicina  alForbita  destra.  Asportata  la 
calotta  con  un  taglio  circolare,  non  si  trova  traccia  di  iniezione  nella  por- 
zione convessa  deUa  dura.  Incisa  questa  con  taglio  longitudinale,  si  scopre 
il  cervello,  suUa  cui  faccia  convessa  non  esiste  nemmeno  indizio  di  colora- 
zione. Asportata  la  corteccia  cerebrale,  si  solleva  la  base  del  cervello  fino 
a  scoprire  il  chiasma  ;  s' incidono  i  nervi  ottici  all'  ingresso  nei  fori  corrispon- 
denti e  si  asporta  il  cervello,  col  cervelletto  e  col  bidbo.  iN'ella  base  del 
cervello,  attorno  al  chiasma,  e  nella  bandeletta  del  lato  destro  non  si  trova 
traccia  di  colore:  invece  sull'aracnoide  che  riveste  le  circonvoluzioni  olfat- 
torie,  sull'origine  della  scissura  di  Silvio,  fra  il  lobo  frontale  e  il  lobo  tem- 
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porale,  o  specialmente  nella  porzione  di  quest'ultimo  più  vicino  alla  scissura^ 
si  vedono  finissime  diramazioni  colorate  in  bleu.  Una  simile  colorasione  si 
vede  nella  sezione  delle  guaine  delFottico;  nell'aracnoide  che  riveste  il  corpo 
pituitario,  l'eminenze  mamillari,  lo  spazio  interpeduncolare,  il  peduncolo  ce- 
rebrale sinistro,  il  solco  bulbo-protuberanziale,  e  solo  un  finissimo  ramo  ai 
vede  nel  solco,  che  separa  il  peduncolo  destro  dal  corpo  mamillare  corrispon- 
dente. La  ramificazione  colorata  si  può  seguire  sino  ai  limiti  inferiori  del 
bulbo  dal  lato  sinistro;  qualche  ramo  passa  anche  sulle  piramidi  del  lato 
opposto;  più  in  là  non  è  possibile  seguire  l'iniezione. 

La  dura  madre  della  base  presenta  dal  lato  destro  tracce  di  colore  blea 
a  cominciare  daUa  parte  che  riveste  i  dintorni  del  foro  ottico;  quindi  la 
colorazione  si  continua  sulla  metà  sinistra  del  seno  circolare,  e  di  qua  passa 
sino  alla  parte,  che  riveste  il  seno  petroso,  fino  all'ingresso  del  nervo  acu- 
stico. Si  continua  quindi  sul  seno  trasverso  e  poi,  dopo  aver  mandato  delle 
diramazioni  nella  parte  che  riveste  la  gronda  occipitale,  si  può  seguire  fino 
a  livello  della  prima  e  seconda  vertebra  cervicale.  'Sei  lato  sinistro  la  inie- 
zione colorata  si  estende  nella  dura  fino  alla  parte  che  copre  la  fàccia 
estema  del  lobo  temporale;  distaccando  la  dura  meninge  dai  dintorni  del 
foro  ottico,  si  vede  la  colorazione  estendersi  a  questo  foro,  al  foro  piccolo 
rotondo,  attorno  alla  meningea  media,  quindi  sulla  parete  ostema  e  supe- 
riore del  seno  cavernoso,  attorno  al  foro  grande  ovale,  al  seno  circolare,  al 
peduncolo  della  pituitaria;  e  quindi,  separata  dall'altro  lato,  si  vede  la  colo- 
razione sotto  forma  di  larghe  strisce  diffondersi  al  seno  petroso,  ai  dintorni 
od  all'ingresso  nel  nervo  trigemino,  dell'acustico,  del  glosso  faringeo.  E  cosi 
in  finissime  ramificazioni  si  può  seguire  sulla  meninge  del  bulbo,  fino  al 
livello  della  terza  vertebra  cervicale. 

Sulla  faccia  profonda  della  metà  del  lato  sinistro  si  nota  una  molto  evi- 
dente rete  colorata  in  bleu  che  occupa  la  regione  periorbitaria  ed  arriva 
con  le  sue  ultime  diramazioni  da  un  lato  ai  dintorni  del  condotto  uditivo, 
dall'altro  fino  a  quasi  tutta  la  estensione  della  nuca,  ed  in  basso  fino  al 
livello  del  muscolo  massetere.  Questa  rote  è  molto  più  fitta  nei  dintorni 
orbitari,  specialmente  in  sopra,  in  basso  ed  all'esterno.  Da  qui  si  partono 
dei  grossi  rami  che  costituiscono  una  rete  a  maglie  larghe,  occupanti  le 
regioni  anzidette.  Una  rete  delicatissima  si  osserva  nell'aponevrosi  del  mu- 
scolo temporale,  in  quella  che  riveste  il  massetere,  dove  si  può  seg^uire  net- 
tamente un  piccolo  ramo,  che  va  ad  immettersi  nell'estremità  inferiore  del 
ganglio  linfatico  preauriculare,  il  quale  si  presenta  finamente  ed  intima- 
mente colorato  in  bleu. 

Orbita  deatra.  —  La  congiuntiva  bulbare  si  presenta  colorata  in  verde 
tutta  intomo  alla  inserzione  sclerocorneale  fino  alle  pieghe  di  passaggio.  Si 
presentano  colorate  in  verde  anche  i  tendini  dei  muscoli  retti  e  le  loro 
aletto  aponevrotiche.  Le  guaine  muscolari  presentano  per  trasparenza  lo 
stesso  colore,  e  quando  si  aprono  lasciano  uscire  qualche  goccia  di  liquido 
verde.  La  stessa  colorazione  si  vede  per  trasparenza  sidla  sclera  attraverso 
la  capsula  del  Tenone  e  dentro  lo  spazio  omonino  si  trovano  pure  raccolte 
delle  goccio  di  liquido  verde.  Lo  spazio  sopravaginale  di  Schwalbe  presenta 
pure  la  stessa  tinta. 

Il  bulbo,  col  cono  muscolare,  ed  il  nervo  ottico,  si  stacca  per  indurirla 
in  alcool. 


—  143  - 

Orbita  sinistra,  —  La  colorazione  bleu  si  presenta  per  trasparenza  appena 
rimossa  la  volta  orbitaria  e  la  periorbita.  Essa  è  limitata  in  avanti  daU'in- 
serzione  dell'aponevrosi  orbitaria,  attorno  all'orlo  orbitario,  ove  esiste  una 
fine  rete  colorata  di  bleu. 

Aprendo  la  piramide  muscolare  si  vedono  le  guaine  dei  singoli  muscoli 
colorati  intensamente  in  bleu,  e  del  liquido  libero  si  trova  raccolto  dentro 
di  essi,  fino  alle  alette  aponevrotiche  dei  muscoli  stessi.  Del  liquido  bleu  si 
è  pure  trovato  sotto  la  congiuntiva  di  passaggio,  che  si  presenta  perciò, 
come  la  congiuntiva  bulbare,  sollevata  dal  liquido  penetrato  al  di  sotto. 

Del  liquido  bleu  libero  si  trova  nel  cosi  detto  spazio  sopravaginale  di 
Sch'walbe.  Sollevando  tutto  il  cono  muscolare  col  bulbo  e  col  rivestimento 
aponevrotico  (periorbita),  si  vede  accanto  alla  vena  facciale  inferiore  una 
striscia  bleu  attraversare  dall'alto  in  basso  e  da  dietro  in  avanti  l'apofisi 
zigomatica  dell'osso  malare.  Tagliata  questa  con  un  tratto  di  sega,  si  segue 
la  colorazione  bleu  fino  alle  origini  di  un  ramo  venoso  che,  passando  poi 
sul  bordo  anteriore  del  massetere,  arriva  al  primo  ganglio  linfatico  sotto 
mascellare.  A  questo  stesso  ganglio  arrivano  dei  rami  debolmente  colorati, 
attraversando  l'aponevrosi  superficiale  del  collo  neUa  parte  più  alta.  DaUo 
stesso  punto,  dove  si  vede  spiccare  un  ramo  che  accompagna  la  facciale 
inferiore,  e  dove  esiste  un  gomitolo  di  tessuto  di  appai*enza  acinosa,  ai  cui 
noduli  arrivano  dei  ramuscoli  colorati,  parte  un  altro  ramo  che,  seguendo 
il  nervo  infraorbitario,  l'accompagna  fin  dentro  il  canale  osseo.  Un  altro 
ramo,  che  sembra  provenire  dalle  vicinanze  del  seno  cavernoso,  arriva, 
attraversando  uno  dei  fori  della  lamina  cribosa,  insieme  con  un  ramo  arte- 
rioso, e  si  diffonde  nella  mucosa  nasale,  la  quale  è  colorata. 

Al  ganglio  preauricolare  arriva  anche  come  ramo  afferente  un  ramo  che 
attraversa  i  muscoli  del  mazzetto  di  Biolano  e  viene  dalla  cavità  cranica 
per  la  via  dall'/ria/iic<r  Falloppii,  Si  trova  colorato  anche  il  ganglio  caro- 
tideo profondo,  al  quale  arrivano  da  un  lato  rami,  che  attraversano  la  sot- 
tomascellare; un  ramo  collega  il  ganglio  carotideo  col  sottomascellare. 

Occhio  destro,  —  (Iniettato  con  soluzione  verde  nella  camera  anteriore). 
Facendo  una  sezione  del  contenuto  orbitario:  indurito,  parallelo,  e  un  poco 
al  di  sopra  del  meridiano  orizzontale  del  bulbo,  si  vedono  tracce  di  colore 
verde  lungo  la  Descemet  ed  attorno  al  foro  di  entrata  dell'ago  anche  nella 
spessezza  della  cornea.  Uno  strato  di  essudato  coagulato  riempie  la  camera 
anteriore.  È  intensamente  colorato  in  verde  lo  spazio  del  Fontana,  il  mu- 
scolo ciliare,  dall'una  parte  e  dall'altra  del  taglio. 

Dall'angolo  irideo  il  colore  si  diffonde  alla  congiuntiva  bulbare,  al  lega- 
mento orbitale  estemo  ed  a  tutto  lo  spazio  del  Tenone,  specialmente  nella 
sua  faccia  sclerale.  All'interno  il  colore  dall'angolo  irideo  si  porta  attorno 
al  legamento  orbitale  interno,  indi  la  linea  verde  si  divide  abbracciando  il 
muscolo  retto  interno  e  si  continua  in  unica  linea,  tutto  all'ingiro,  lungo  lo 
spazio  del  Tenone,  per  congiungersi  con  la  linea  del  lato  opposto.  Una  se- 
zione verticale,  a  5  millimetri  dall'apice  del  cono  orbitario  fa  vedere  una 
colorazione  verde  attorno  all'ottico  (spazio  sopra  vaginale)  ed  altre  linee  più 
fine  si  vedono  attorno  alla  sezione  dei  muscoli,  che  prendono  inserzione  al 
tendine  di  Zinn. 

Occhio  sinistro,  —  (Iniezione  intra  vitrenm  con  bleu,  diffusasi  nella  capsula 
del  Tenone).  In  un  taglio  orizzontale    come  il  precedente,  si  nota  una  colo- 
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razione  intensa  di  tutta  la  capsula  del  Tenone  e  delle  sue  appendici,  fino 
alla  congiuntiva  bulbare  esclusa.  Del  liquido  bleu  si  trova  nel  cavo  reti- 
nico.  La  sezione  pei^ìendicolare  a  5  millimetri  di  distanza  dall^apice  del  cono 
orbitario  presenta  le  stesse  note  riscontrate  nel  cane  I*^  iniettato  nello 
spazio  del  Tenone. 

Cane  III.  —  Occhio  destro,  —  Iniettato  nel  vitreo. 

Il  cane  si  tiene  sotto  Fazione  narcotica  della  miscela  di  Richet  per  6  ore, 
durante  le  quali  Finiezione  viene  ripetuta  ad  intervalli,  per  3  ore  nell'occhio 
destro  e  per  6  ore  nell'occhio  sinistro.  Dopo  questo  tempo  Fanimale  viene 
sacrificato  colla  stessa  miscela  e  la  testa  è  fissata  in  formalina.  Dopo  24  ore 
l'esame  anatomico  dimostra  al  lato  destro  nessima  colorazione  delle  vie 
linfatiche  e  dei  gangli  corrispondenti,  dal  lato  sinistro  si  trovano  solo 
tracce  di  colore  in  vicinanza  del  ganglio  preauricolare  e  del  sotto  ma- 
scellare. 

L'occhio  destro  indurito  in  alcool  presenta  colorazione  bluastra  del  tes- 
suto periorbi tarlo  in  vicinanza  della  base  dell'orbita,  una  lieve  colorazione 
della  congiimtiva  bulbare  e,  facendo  poi  un  taglio  verticale  e  mediano  su 
tutto  il  contenuto  orbitario  si  trova:  tracce  di  colore  sotto  il  rivestimento  con- 
giuntivale della  3*  palpebra,  nella  faccia  interna  della  cornea,  sulla  faccia 
anteriore  dell'iride,  dove  si  trova  un  essudato  coagulato;  il  canale  di  Schlemm 
è  colorato  in  verde  nerastro.  É  colorato  in  bleu  lo  spazio  del  Tenone,  spe- 
cialmente nella  metà  inferiore,  quasi  niente  nel  resto.  Il  cavo  vitreo  si  trova 
ancora  ripieno  del  liquido  colorante;  la  retina  distaccata  presenta  la  sua 
taccia  intema  colorata  anch'essa,  tracce  di  colore  si  vedono  a  livello  del- 
l'uscita della  vena  vorticosa  inferiore  ed  interna;  inoltre  negli  interstizi 
muscolari  e  in  due  punti  della  guaina  del  nerv^o  ottico,  che  qui  resta  ta- 
gliato nella  sua  porzione  retrobulbare,  ed  attorno  alla  sezione  dell'oculo 
motore. 

Fiicendo  un  taglio  frontale  2  mm.  indietro  della  entrata  del  n.  o.  nel 
bulbo,  si  presenta  la  sezione  di  questo  circondata  da  una  zona  bleu  (spazio 
subdurale),  mentre  altri  punti  dello  stesso  colore  si  osservano  nella  sostanza 
del  ner\'o. 

Attorno  all'ottico  le  sezioni  dei  vasi  cUiari  sono  anch'esse  circondate  da 
anelli  bleu.  Tracce  di  colore  si  vedono  nel  connettivo  intermuscolare. 

Occhio  sinistro,  —  Inoculato  nella  e.  a.  (miscela  verde), 

Nessuna  traccia  di  colore  si  ti*ova  nel  tessuto,  che  circonda  Faponevi-osi 
orbitaria.  Dopo  pochi  minuti  dalla  iniezione  si  vede  comparire  un  delicato 
plesso  circolare  sul  bordo  comeosclerale;  quindi  comparisce  una  colorazione 
verdognola  della  congiuntiva  bulbare  fino  alla  piega  di  passaggio  ;  e  que- 
sta, dopo  qualche  ora  della  iniezione,  diventa  chemotica.  In  un  taglio  ver- 
ticale antere-posteriore  del  contenuto  orbitario  si  notano  tracce  di  colore 
nella  congiuntiva  bulbare,  fino  all'  inserzione  sclero-comeale.  La  faccia 
intema  della  cornea  e  l'anteriore  dell'iride  sono  fortemente  colorate  in 
verde  ;  tracce  di  colore  si  trovano  nella  sostanza  corneale  in  vicinanza  delia 
sclera;  se  ne  trovano  pure  sulla  faccia  anteriore  della  lente  e  nella  zonula 
di  Zinn.  Il  corpo  ciliare  è  imbevuto  di  liquido  colorante  ;  il  vitreo  si  trova 
ragrinzato  e  di  un  colore  rossiccio  (emorragia);  la  retina  è  edematosa,  e 
presenta   del   pari    un   colorito  rossiccio;   la   coroide,   anch'essa   fortemente 
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edematosa,  è  colorata  in  verde,  come  è  colorato  lo  spazio  sopracoroideale. 
Il  taglio  del  canale  di  Schlemm  è  colorato  in  verde;  una  colorazione  iden- 
tica si  vede  nella  congiuntiva  bulbare,  e  di  qui  si  possono  seguire  delle 
tracce  attorno  all'inserzione  del  retto  superiore,  nella  superficie  della  mem- 
brana nittitante  airintemo,  e  in  basso  attorno  alle  espansioni  aponeurotiche 
del  tendine  del  retto  inferiore.  In  una  sezione  frontale,  3  mm.  indietro  del 
bulbo,  si  vedono  piccolissime  tracce  di  colore  attorno  alla  sezione  del  nen'o 
ottico. 

Coniglio  albino  I.  —  Iniettato  (blea)  nella  camera  anteriore. 

La  miscela  di  Gerota,  dopo  aver  riempito  la  camera  anteriore,  quasi 
immediatamente  comincia  a  diffondersi  attorno  al  tessuto  episclerale,  for- 
mando un  cercine  di  2  mm.  iutto  attorno  al  bordo  corneale.  Da  questo 
cercine,  costituito  da  finissimi  vaseUini  assai  brevi,  e  disposti  per  lo  più 
in  senso  radiale,  ma  intrecciantisi  ogni  tanto  in  modo  da  costituire  una 
elegante  e  delicata  rete,  si  vedono  partire  dei  rami  più  grossi  decorrenti 
limgo  la  congiuntiva  bulbare,  distesa  per  la  temporanea  lussazione  del 
bulbo,  e  dopo  un  decorso  di  circa  1  cent,  perdersi  al  disotto  della  piega  di 
passaggio,  in  direzione  dei  muscoli  retti,  specialmente  verso  il  retto  su- 
periore. 

Dopo  circa  20  minuti  nella  camera  anteriore  non  rimangono  che  piccole 
tracce  della  sostanza  colorante  addossate  alla  superficie  iridea.  Si  ripete 
Tiniezione,  senza  spostare  la  canula  di  Gerota,  e  quando  la  e.  a.  è  di  nuovo 
riempita  (colla  sola  pressione  data  dallo  schizzetto  di  Gerota)  si  sacrifica 
Tanimale  col  cloroformio,  e  si  continua  ad  iniettare  lentamente  la  miscela 
colorante  per  altri  10  minuti. 

Distaccata  la  cute  della  testa,  e  staccata  questa  dal  tronco  a  liveUo  del- 
Tultima  vertebra  cervicale,  si  pone  il  pezzo  ad  indurire  in  formalina  al  10  %, 
dopo  avere  con  due  tratti  di  sega  praticato  una  fessura  nella  calotta  cra- 
nica, per  facilitare  la  penetrazione  della  formalina  fino  al  cervello. 

Dopo  20  ore  si  asporta  con  tratto  di  sega  circolare  la  calotta,  nella  quale 
non  apparisce  traccia  di  sostanza  colorante,  si  incide  la  dura  madre, 
che  non  presenta  nemmeno  traccia  di  bleu,  e  si  asporta  il  cervello  col 
chiasma,  attorno  al  quale  non  si  vede  indizio  di  colore. 

Divisa  la  testa,  con  un  tratto  longitudinale  di  sega,  in  due  metà  uguali, 
in  nessun  punto  della  superficie  di  sezione  si  scorge  sostanza  cromatica. 

Preparando  anatomicamente  la  regione  orbitaria  del  lato  destro,  si  ve- 
dono sulle  espansioni  aponovrotiche  del  tendine  del  retto  superiore,  e  su 
questo  tendine  stesso  decorrere  dei  finissimi  vasellixu  iniettati,  i  quali  pren- 
dono origine  dalla  rete  descritta  attorno  al  bordo  comeo-sclerale,  e  che,  con 
direzione  parallela  fra  di  loro  e  quasi  rettilinea,  arrivano,  riimendosi  in  uno 
o  due  tronchi  più  grossi,  nella  faccia  inferiore  del  muscolo,  nel  cui  ventre 
si  perdono.  Una  analoga  disposizione  presentano  i  rami  simili,  che  dal  bordo 
comeo-sclerale  si  dirigono  verso  le  inserzioni  sclerali  degli  altri  muscoli 
retti. 

Di  una  metà  di  questo  bulbo  si  taglia  un  segmento  a  livello  del  terzo 
superiore  della  pupilla,  e  dopo  passaggio  neUa  serie  degli  alcool,  si  include 
in  celloidina  per  i  tagli  miscropici,  per  la  cui  descrizione  confr.  il  testo, 
(Gap.  V  e  tav.,  fig.  1,  2). 
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Coniglio  albino  II.  —  Iniettato  con  la  miscela  di  Qerota  [bleu)  nella 
e.  a.  dell'occhio  destro  e  nel  vitreo  dell'occhio  sinistro. 

Occhio  destro,  —  Dopo  riniezione,  appena  riempita  la  e.  a.,  si  vede  il 
liquido  colorante  riempire  il  canale  di  Schlemm  e  da  qui  diffondersi  in  rami 
sottilissimi  sotto  la  congiuntiva  bidbare. 

Sacrificato  Tanimale  dopo  im'ora,  fissato  il  contenuto  orbitario  in  for- 
malina e  quindi  in  alcool,  e  divisolo  in  due  parti  con  taglio  orizzontale 
passante  per  il  terzo  superiore  della  pupilla,  si  vede  ad  occhio  nudo  la  ca- 
mera anteriore  riempita  di  essudato  coagulato  e  con  traccio  di  colore;  di  qui 
il  colore  si  ammassa  nel  bordo  corneo  sclerale  e  nel  tessuto  epibulbare; 
anche  la  porzione  periferica  della  cornea  si  presenta  colorata.  Ad  occhio 
nudo  non  si  riscontrano  tk*acce  di  colore  nella  retina,  tra  questa  e  la  coroi- 
dea, né  nello  spazio  sopracoroideale. 

Occhio  sinistro.  —  Iniettato  nel  vitreo  a  livello  dell'equatore  nel  segmento 
superiore  ed  estemo.  — Dopo  pochi  minuti  dell'iniezione  si  vede  la  periferia 
delFiride  colorarsi  rapidamente  in  bleUf  facendo  un  cercine  corrispondente 
al  circultts  iridis  major.  Da  qui  si  vedono  partire  dei  raggi,  che,  come  un'au- 
reola, convergono  verso  il  bordo  pupUlare,  dove  fanno  un  altro  circolo  at- 
torno alla  pupilla,  analogo  al  circulus  iridis  minor.  Fino  a  questo  punto  (5 
minuti  dopo  l'iniezione)  non  si  era  vista  nella  e.  a.  traccia  libera  di  liquido 
colorante;  ma  in  seguito  a  degli  sforzi  dell'animale,  si  vedo  scappare  dalla 
pupilla  una  goccia  bleu,  che  viene  ad  occupare  il  contro  della  camera  an- 
teriore, dopo  di  che  si  forma  un  precipitato  biancastro  nella  faccia  anteriore 
dell'iride,  e  vi  rimane  fino  alla  morte  dell'animale.  Il  contenuto  orbitario 
asportato  in  /o/o,  dopo  fissazione  in  formalina  ed  alcool,  si  taglia  secondo 
im  piano  orizzontale  passante  pel  terzo  superiore  della  pupilla. 

In  questo  taglio  si  vedono  tràcce  di  colore  nella  sezione  della  cornea,  e 
del  colore  misto  a  precipitato  nella  e.  a.,  e  sulla  faccia  anteriore  dell'iride; 
quindi  ima  striscia  bleu  si  vede  al  di  sopra  della  sclera  nel  tessuto  sotto- 
congiuntivale, che  si  dirige  e  si  perde  nella  spessezza  del  muscolo  retto 
interno.  Tracce  di  colore  si  vedono  ai  due  lati  nel  canale  di  Schlemm,  comò 
nello  spazio  del  Tenone  in  corrispondenza  dell'uscita  di  due  vene  vorticoso 
capitate  sotto  il  taglio. 

La  lente  cristallina  è  circondata  all'ingiro  da  colore,  di  cui  si  vedono 
accenni  fino  in  vicinanza  del  polo  posteriore.  !J^el  cavo  vitreo  si  trovano  tre 
o  quattro  vacuoli  riempiti  di  colore;  nella  faccia  intema  della  retina,  come 
nella  coroidea,  non  si  vedono  con  una  lente  d'ingrandimento  vestigia  di  colore. 

Cadavere  umano  (9^  ore  dopo  la  morte). 

Occhio  destro  iniettato  con  miscela  vei*de  di  Gerota. 

Dopo  pochi  minuti  da  che  si  riempi  la  camera  anteriore  si  vede  compa- 
rire nel  bordo  corneo  sclerale  una  finissima  rete  colorata  in  verde,  e  mano 
mano  questa  si  è  estesa,  allargandosi  in  maglie  più  grandi,  fin  quasi  l'equa- 
tore del  bulbo.  Arrivata  nel  fornice  congiuntivale,  si  perde  al  di  sotto  di 
questo. 

Alla  seziono  si  trova  il  colore  arrivato  fino  al  tessuto  connettivo 
periorbi tarlo,  e  tracce  di  esso  si  trovano  nell'aponevrosi  frontale.  Won  si 
sono  trovato  tracce  di  colore  al  di  \h  dei  dintorni  orbitari,  né  nei  gangli 
preauricolari,  sotto-mascellari  e  carotidei  del  lato  corrispondente. 
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Asportato  il  contenuto  orbitario  in  ioio,  fissato  in  alcool,  e  diviso  con 
un  taglio  orizzontale  passante  per  il  terzo  superiore  della  pupilla,  si  trovano 
residui  di  pigmento  nella  faccia  posteriore  della  cornea,  ed  anteriore  del- 
riride.  Si  vede  del  colore  nella  sezione  del  canale  di  Schlemm,  e  quindi 
nel  tessuto  sottostante  alla  congiuntiva  bulbare  e  neUa  piega  di  passaggio. 
Nello  spazio  del  Tenone,  come  nelle  altre  parti  della  superficie  di  sezione, 
non  si  trovano  tracce  apprezzabili.  Si  trova  colorata  inoltre  la  porzione 
della  capsula  lenticolare  corrispondente  aU^apertura  pupillare,  la  zonula  di 
Zinn,  e,  rimossa  la  lente,  si  vede  anche  colorato  tutto  il  corpo  ciliare.  Nel 
vitreo  (molto  fluido)  non  si  nota  traccia  di  colore,  come  non  se  ne  trova 
nella  sezione  della  papilla. 

Facendo  un  taglio  verticale  a  2  mm.  dietro  la  lamina  cribrosa  della 
sclera,  si  trovano  diverse  sezioni  di  vasi  sanguigni  colorati  in  verde,  come 
anche  tracce  dello  stesso  colore  lungo  il  connettivo  intermuscolare,  special- 
mente attorno  al  retto  inferiore  ed  al  retto  intemo. 

Un  altro  taglio,  che  si  fa  cadere  a  15  mm.  dal  foro  ottico,  presenta  delle 
tracce  di  pigmento  soltft  nella  metà  intema  del  connettivo,  che  sta  al  di- 
sopra deUe  guaine  del  nervo. 

Occhio  sinistro.  —  Questo  fu  iniettato  nel  vitreo,  però,  nelle  manovre, 
del  liquido  colorante  si  riversò  sotto  la  capsula  del  Tenone.  Fissato  il  con- 
tenuto orbitario  in  alcool,  corno  il  precedente,  e  diviso  in  due  metà  con 
un  taglio  orizzontale  passante  per  il  terzo  superiore  della  pupilla,  si  trova 
del  liquido  libero  nel  cavo  vitreo,  e  perciò  colorata  la  faccia  anteriore  della 
retina.  Il  liquido  in  avanti  si  è  diffuso  sino  all'inserzione  deUa  capsula 
tenoniana,  e  di  qui  sotto  la  congiuntiva  bulbare  e  nel  tessuto  periorbi- 
tario. 

Tracce  del  liquido  si  riscontrano  nel  canaio  di  Schlemm,  e  nelle  parti 
adiacenti  della  cornea.  É  colorata  la  parte  posteriore  del  cristallino,  come 
la  zonula  di  Zinn.  Non  si  trova  colore  nella  camera  anteriore.  La'  super- 
ficie di  sezione  del  contenuto  orbitario  presenta  strie  colorate  lungo  la  guaina 
del  retto  estemo,  capitata  sotto  il  taglio,  nello  spazio  del  Tenone,  e  in  diversi 
punti  del  resto  della  superficie. 

Facendo  im  taglio  immediatamente  indietro  deiruscita  del  nervo  ottico 
e  verticalmente  diretto,  si  trova  colorato  lo  spazio  sopravaginale  di  Schwalbe, 
il  sottodurale,  ed  anche  la  guaina  piale;  inoltre  gFinterstizii  muscolari.  Un 
altro  taglio,  che  cade  un  centimetro  e  mezzo  indietro,  fa  vedere  anche  la 
colorazione  delle  guaine  del  nervo  ottico  e  degli  stessi  interstizii  ;  anche  più 
indietro  si  trovano  le  guaine  del  nervo  ottico  colorate. 
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V. 


Diflnusione  del  micForgranismi  dall'occhio  inoculato 

nell'organismo  animale. 

Che  dei  germi  patogeni,  penetrati  nell'occhio  per  una  qualunque 
via,  possano  diffondersi  all'intiero  organismo  ed  inficiarlo,  è  già 
acquisizione  antica  della  clinica;  ed  anche  l'anatomia  patologica  e 
la  batteriologia  hanno  dimostrato  questa  possibilità  sia  nell'uomo, 
sia  nelle  ricerche  sperimentali.  Le  metastasi  dei  tumori  maligni  del- 
l'occhio negli  organi  parenchimali  delle  direrse  cavità  splancniche 
è  un  fatto  oramai  assodato,  come  è  assodata  la  possibilità  di  dif^ 
fondersi  di  germi  specifici,  primitivamente  capitati  nel  bulbo,  all'in* 
tiero  organismo. 

La  tubercolosi  primitiva  del  bulbo,  fatto  molto  raro,  ma  possi- 
bile, si  può  generalizzare,  sebbene  molto  tardivamente,  estenden- 
dosi non  solo  alle  meningi,  ma  anche  al  pulmone,  al  fegato,  ecc. 

Questo  fatto,  raro,  come  si  disse,  ad  osservarsi  in  clinica,  è  stata 
da  tempo  dimostrato  sperimentalmente;  poiché  in  batteriologia  è 
pratica  comune  di  scegliere  la  via  dell'occhio  (cornea,  camera  ante- 
riore), come  porta  di  entrata  dei  bacilli  di  Koch,  per  la  tubercolosi 
generale  sperimentale.  Ed  è  inoltre  degno  di  menzione  il  fatto  che, 
mentre  in  molte  centinaia  di  animali,  inoculati  con  bacilli  tuberco- 
lari neUa  camera  anteriore,  si  può  ottenere  anche  a  lunga  scadenza^ 
un'infezione  generalizzata  agli  organi  interni,  non  è  stata  finora 
notata  una  riproduzione  analoga  del  processo  tubercolare  nell'occhio 
del  lato  opposto. 

Noi  abbiamo  potuto  da  qualche  anno  osservare  on  numero  con- 
siderevolissimo di  cavie  e  conigli,  inoculati  dal  prof.  Manfredi  eoa 
dosi  varie  di  bacilli  tubercolari  nella  e.  a.,  senza  che  mai  si  {.osse 
potuto  notare  una  diffusione  nell'occhio  del  lato  opposto,  mentre 
alcuni  degli  animali  hanno  contratto  la  tubercolosi  generale. 

Per  altre  infezioni  si  è  pure  notato  che  la  camera  anteriore  è 
una  porta  di  entrata  per  i  microrganismi  molto  importante,  giacchè^ 
da  qui  si  possono  imprimere  all'andamento  della  infezione  delle 
modificazioni  notevolissime.  E  sono  soprattutto  interessanti  a  questo 
riguardo  le  sopraccennate  ricerche  del  prof.  Manfredi  e  del  dottor 
Viola. 

Questo  fatto,  e  l'esistenza   di   una   flora   microbica   latente   nei 
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gangli  linfatici  di  animali  assolutamente  sani,  come  ha  dimostrato 
in  questo  Istituto  il  Perez  in  una  accuratissima  serie  di  ricerche, 
hanno  condotto  il  prof.  Manfredi  ad  attribuire  ai  gangli  linfatici 
un'azione  protettiva  dell'organismo  contro  le  infezioni,  fino  a  deter- 
minare in  esso  una  vera  e  propria  immunità. 

Queste  scoperte,  e  le  nozioni  cliniche  e  batteriologiche  su  ri- 
cordate, come  la  testimonianza  di  Baumgarten,  che  ha  trovato  nei 
gangli  preauricolari  dei  conigli  i  bacilli  della  tubercolosi  inoculati 
tre  giorni  avanti  nella  camera  anteriore  dello  stesso  lato,  ci  hanno 
indotto  a  ricercare  nel  corso  delle  nostre  esperienze  le  condizioni  sotto 
le  quali  i  microrganismi,  inoculati  neirocchio,  abbandonano  questo 
per  diffondersi  all'organismo;  quali  sono  specialmente  gli  organi 
che  li  ricettano,  quali  le  vie  da  essi  microrganismi  seguite  in  questo 
passaggio,  e  quale  il  tempo  minimo  necessario  perchè  essi  dal 
bulbo  pervengano  nel  circolo  sanguigno  e  negli  altri  organi  dell'eco- 
nomia. 

Esaminando  dopo  un  tempo  vario  dall'inoculazione  l'occhio  stesso 
inoculato,  abbiamo  potuto  ancora  determinare  fino  a  quale  epoca, 
dopo  l'infezione,  si  possano  trovare  ancora  nel  sito  d'inoculazione  i 
microrganismi  ;  ed  inoltre  saggiando  le  proprietà  biologiche  e  pato- 
gene dei  germi  ricavati  dall'occhio  dopo  una  permanenza  più  o  meno 
lunga,  ed  anche  dall'occhio  opposto,  o  dagli  altri  organi,  abbiamo 
potuto  studiare  le  alterazioni,  che  i  detti  misrorganismi  vi  subiscono. 

Anche  qui  abbiamo  al  solito  adoperato  le  specie  batteriche  impie- 
gate nelle  altre  ricerche,  e  cioè  il  prodigioso,  il  piocianeo  e  lo  sta- 
filococco aureo.  Non  ci  siamo  occupati  del  bacillo  tubercolare  perchè 
da  due  anni  circa  il  prof.  Manfredi  ha  già  iniziato  una  lunghissima 
serie  di  esperienze  su  questo  argomento,  e  che  presto  comunicherà 
egli  stesso  ;  né  del  carbonchio,  del  tifo  e  della  difterite,  essendo  stati 
questi  microrganismi  studiati  da  questo  punto  di  vista,  nei  preci- 
tati lavori  della  sua  scuola. 

Dalle  nostre  ricerche  (che  sono  riassunte  nella  tabella  Y)  ci  ri- 
sulta che  tanto  i  microrganismi  inoculati  nella  camera  anteriore, 
quanto  quelli  inoculati  nel  vitreo,  possono  determinare  un'infezione 
generale.  Ciò  si  rileva  indubbiamente  dal  risultato  delle  culture 
fatte  dal  sangue  e  dai  diversi  organi,  come  anche  dai  gangli  linfa- 
tici. Negli  animali  ancora  viventi  si  notò,  qualche  giorno  dopo 
Finocnlazione,  una  notevole  diminuzione  di  peso  ed  una  estesissima 
alopecia,  che  molto  probabilmente  rappresentavano  gli  effetti  o  della 
lenta  intossicazione  dell'organismo,  per  mezzo  dei  prodotti  tossici 
dei  batteri,  ovvero  di  una  infezione  generalizzata,  a  cui  gli  animali 
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sopraYTlyeyano.  Anche  di  questi  animali,  man  mano  che  soccombe- 
vano,  si  sono  fatte  le  culture  dei  diversi  organi  con  risultati  posi- 
tivi. A  questo  proposito  sono  degni  di  speciale  menzione  due  conigli 
(gialli  I  e  II,  tabella  III),  i  quali  furono  inoculati  nel  vitreo  con 
una  cultura  di  piocianeo,  che  era  stato  ricavato  dal  vitreo,  di  altri 
animali  precedentemente  inoculati  collo  stesso  batterio,  e  nei  quali 
si  ebbe  una  infezione  generale  a  decorso  acutissimo,  che  li  condusse 
a  morte  rispettivamente  dopo  2  e  3  giorni  dairinoculazione. 

Le  piastre  fatte  dai  diversi  organi  dell'economia  dimostrarono 
nella  maniera  piii  evidente  la  presenza  di  numerosissime  colonie  di 
piocianeo  (1). 

Notevole  è  pure  il  risultato  delle  culture  fatte  dagli  organi 
degli  animali  inoculati  con  dosi  refratte  (0,01  di  mgr.)  nella  camera 
anteriore,  e  sacrificati  dopo  1-2  ore. 

In  questi  esperimenti  si  è  ottenuto  il  maggior  numero  di  colonie 
dal  ganglio  preauricolare,  mentre  negli  altri  gangli,  nel  sangue,  nella 
milza  e  nel  fegato  se  ne  trovarono  pochissime. 

Questi  risultati  collimano  col  reperto  di  Baumgarten  e  colle  ri- 
cerche di  Manfredi  e  Viola;  con  queste  ultime  hanno  di  comune  il 
maggior  numero  di  colonie  ottenute  dal  ganglio  preaurioolare,  e 
solo  discordano  per  il  comportamento  del  sangue  e  degli  altri  or^ 
gani  ;  poiché  mentre  ai  primi,  specialmente  col  bacillo  del  carbonchio, 
questo  non  si  presentava  che  dopo  molte  ore,  quando  già  da  un^ora 
erano  comparsi  nei  gangli  carotidei,  nelle  nostre  ricerche,  anche 
dopo  un'ora  si  aveva  la  presenza  nel  sangue,  nel  fegato  e  nella 
milza,  come  nel  ganglio  preauricolare  ;  ma  in  quelli,  in  pochi  esem- 
plari. La  differenza  è  probabilmente  da  ascriversi  alla  diversità  dei 
germi  impiegati. 

Quanto  alla  virulenza  dei  microrganismi  ottenuti  dalle  culture 
dei  diversi  organi,  noi  non  abbiamo  potuto  constatare  una  diminu- 
zione, né  per  lo  stafilococco  ricavato  dall'acqueo  dell'occhio  opposto 
all'inoculato,  né  per  il  piocianeo  ricavato  dall'occhio  inoculato  o 
dagli  altri  organi.  Infatti  i  conigli  gialli  I-II,  inoculati  con  culture 
ottenute  dagli  esperimenti  precedenti,  soccombettero,  come  si  disse. 


(1)  Per  l'esame  culturale  dei  diversi  organi  abbiamo  sempre  adoperato 
lina  tecnica  rìgorosisaima  che  ci  assicura  dalle  possibili  cause  di  errore. 

I  pezzi  dei  diversi  organi  furono  sempre  tolti  con  strumenti  sterilizzati 
alla  fiamma,  e  bruciati  alla  superficie;  indi  dilacerati,  con  strumenti 
sempre  passati  alla  fiamma,  in  capsule  di  Petri  sterilizzate  e  cooerte,  ope- 
rando in  ambiente  tranquillo,  ed  al  riparo  di  correnti  d'aria.  jS'elle  capsule 
stesse  si  versava  Pagar  fuso  a  bagnomaria,  dopo  aver  passato  alla  fiamma 
l'estremità  aperta  delle  provette,  in  cui  era  stato  conservato. 
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ad  uiiA  intensa  infezione  generale,  mentre  le  esperienze  di  controllo 
con  onltiire,  che  non  erano  state  inoculate  in  animali,  ci  hanno  di* 
mostrato  a  favore  delle  prime  un  aumento  di  virulenza. 

Nelle  culture  fatte  dai  gangli  però  abbiamo  notato  un  notevole 
ritardo  nello  sviluppo  e  nel  potere  cromogenoo.  L-attenuazione  dei 
microrganismi  nei  gangli  tanto  per  le  loro  proprietà  biologiche  che 
per  la  loro  virulenza  e  tossicità,  era  stata  già  messa  in  evidenza 
dal  Manfredi  e  dal  Perez. 

Circa  la  durata  della  presenza  dei  microrganismi  inoculati  nel- 
l'occhio abbiamo  alcune  osservazioni  nella  letteratura,  dovute  a 
liimburg  e  Levy,  ed  a  Bandolph.  I  primi  videro  che  le  culture  fatte 
da  pezzi  del  n.  ottico  dell'occhio  inoculato  da  4  settimane,  resta- 
vano sterili:  Bandolph  invece  non  vi  trovò  batteri  dopo  14  giorni. 

Essendo  anche  questa  una  quistione  interessante  per  ciò  che  ri- 
guarda l'oftalmia  simpatica,  abbiamo  voluto  ricercare  culturalmente 
i  bulbi  inoculati  di  tutti  gli  animali,  che  sono  morti  dopo  vario 
tempo  dall'infezione.  L'intervallo  più  lungo  da  noi  finora  constatato 
è  stato  di  31  giorni,  in  un  coniglio  inoculato  con  piocianeo  nel  vitreo, 
dopo  aver  prodotto  un  glaucoma  sperimentale  nello  stesso  occhio 
con  iniezione  di  vasellina  fluida  nel  vitreo.  Non  mancheremo  di  se- 
gnalare nella  2^  parte  del  presente  lavoro  i  risultati  degli  altri  ani- 
mali tut t'ora  in  vita  (1). 

Ed  ora  ci  rimane  a  studiare  per  qual  via  i  batteri  inoculati  nel- 
Tocchio  si  diffondano  airintiero  organismo. 

La  risposta  a  tale  quesito  sarebbe  assai  facile  se  ci  volessimo 
attenere  ai  canoni  di  fisiopatologia  generale  delle  infezioni,  i  cui 
germi  si  propagano  o  per  la  via  sanguigna  o  per  la  via  linfatica, 
o  per  entrambe. 

Ma  nell'occhio  c*è  un  punto  del  circolo  linfatico,  che  ha  suscitato 
molte  discussioni  fra  i  più  forti  campioni  dell'anatomia  da  un  lato, 
ed  i  più  celebri  ottalmologi  dall'altro,  senza  che  finora  si  sia  venuto 
ad  uno  accordo  decisivo.  Alludiamo  al  canale  o  plesso  di  Schlenun, 
ed  alle  sue  comunicazioni  colla  camera  anteriore  da  un  lato,  e  col- 
l'episclera  dall'altro. 

Sappey  descrive  cosi  il  canale  di  Schlemm:  «  Questo  canale  di 
natura  venosa,   il  più  comunemente  è  vuoto,  alcune  volte  contiene 


(1)  Correggendo  le  bozze  di  stampa  abbiamo  avuto  occasione  di  ricer- 
care ctdtarahnente  i  bulbi  atrofici  di  altri  due  conigli  morti,  Tuno  (coniglio 
albino  A)  dopo  67  giorni,  Taltro  dopo  più  che  4  mesi  dall'inoculazione.  Tanto 
nell'uno,  che  nell'altro  moncone  atrofico  abbiamo  ottenuto  in  culture  pure  i 
microrganismi  (piocianeo-staf-aureo)  già  inoculati. 

11 
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sangue:  con  un  ingrandimento  di  50  D.  si  può  constatare,  che  non 
è  formato  da  una  sola  vena,  ma  da  un  piccolo  numero  di  yenuzee 
circolarmente  dirette,  anastomizzate  fra  loro  e  comunicanti  sopra- 
nna quantità  di  punti  colle  Tene  ciliari  anteriori.  La  sua  parete 
intema  o  profonda  è  attraversata  da  alcune  venuzze,  che  proven- 
gono dall'iride  e  che  l'uniscono  colla  grande  circonferenza  di  quosta^ 
membrana  ». 

Lo  Schwalbe  ha  scoperto  in  questo  canale  un  rivestimento  en* 
doteliale  di  cellule  appiattite  con  un  aspetto  zigrinato  particolare 
(Testut). 

Stabilito  così  che  si  tratta  di  un  vaso,  Waldeyer  dichiara  che  non 
gli  è  riuscito  mai,  malgrado  le  numerose  ricerche,  in  occhi  umani 
e  di  animali,  di  riscontrare  corpuscoli  sanguigni  nel  detto  canale  ; 
come  anche  Eochon  du  Yigneaud  constatò  in  occhi  umani,  enucleati 
per  lesioni  non  infiammatorie  lontane  da  questa  regione,  questo  ca- 
nale costantemente  vuoto.  Per  queste  ragioni,  Schwalbe  e  Waldeyer 
ritennero  che  il  canale  appartenesse  al  sistema  linfatico,  e  che  il  corso 
della  linfa  andasse  dalla  camera  anteriore  in  questo  canale,  e  da  esso 
nelle  vene  sclerali, 

Leber,  in  base  alle  importantissime  e  numerose  ricerche  sue  e 
della  sua  scuola,  ammette  che  il  canale  di  Schlemm,  per  cui  prò- 
pose  il  nome  di  circulus  venosus  ciliaris  Schlemmii,  sia  di  natura  ve- 
nosa, e  che  l'acqueo  dallo  spazio  del  Fontana,  attraverso  le  aper- 
ture esistenti  fra  le  cellule  endoteliali,  che  rivestono  le  trabecole 
di  questo  spazio,  penetri  nel  circolo  di  Schlemm  per  filtrasione^ 
e  non  per  comunicazioni  aperte,  come  aveva  indicato  Schwalbe. 
n  circolo  venoso  di  Schlemm  riceve  inoltre  dei  piccoli  rami  della 
rete  capillare  del  muscolo  ciliare,  e  si  mette  in  rapporto  continuo 
colla  ricca  rete  venosa  attraversante  la  spessezza  della  sclera,  e  che 
ne  occupa  gli  strati  più  estemi,  per  vuotarsi  poi  nelle  vene  ciliari 
anteriori. 

L^ltimamente  Schwalbe,  e,  dopo  la  pubblicazione  di  G-uttmann, 
anche  Waldeyer,  hanno  rinunziato  alla  natura  linfatica  del  canale 
di  Schlemm;  e  dopo  la  scoperta  di  contenuto  sanguigno  nel  lume 
di  esso,  fatta  da  Leber  stesso  e  da  altri  (Heisrat),  la  natura  venosa 
sembra  essere  universalmente  riconosciuta. 

Anche  la  filtrazione  attraverso  le  sottili  pareti  (Bochon  du  Yi- 
gneaud) del  canale  è  stata  da  Leber,  Heisrat,  Bentzen  dimostrata 
tanto  negli  animali  viventi,  che  dopo  morte  ;  contrariamente  al  Gutt- 
mann,  il  quale  parlò  di  nuovo  di  comunicazioni  aperte;  come  la 
constatazione   del   passaggio   di    granuli    di  pigmento  (carminio,  ci» 
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nabro,  inchiostro)  fatte  dagli  stessi  autori  e  da  Ghifford,  e  di  globuli 
di  sangue  e  granuli  di  pigmento  coroideale  (Niesmanoff)  dalla  ca- 
mera anteriore,  pel  canale  di  Schlemm,  nelle  vene  ciliari,  dimostre- 
rebbero questo  sbocco  diretto  di  una  ria  linfatica,  quale  è  la  camera 
anteriore,  nel  torrente  venoso. 

In  base  adunque  a  queste  ultime  conoscenze,  e  in  base  alle  ri- 
cerche di  Pristley-Smidt,  Leplat,  Niesmanoff,  i  quali  hanno  calco- 
lato che  la  via  di  filtrazione  dell'angolo  irideo  rappresenti  uno 
sbocco  cinquanta  volte  maggiore  della  vìa  posteriore  additata  da 
Stilling  per  le  guaine  del  n.  o.,  si  dovrebbe  pensare  che  i  micror- 
ganismi penetrati  nell'occhio  sfuggano  da  esso  in  massima  parte  pel 
canale  di  Schlemm,  nel  torrente  venoso,  e  solo  in  minima  parte  per 
le  vie  posteriori.  Quelli  penetrati  nel  sangue,  qualora  per  il  loro 
numero  o  per  l'estrema  virulenza  (carbonchio)  non  venissero  distrutti 
dalle  proprietà  battericide  del  siero  del  sangue,  determinerebbero 
presto  una  infezione  generale. 

Le  nostre  ricerche  infatti,  eseguite  dopo  un'ora  dall'inoculazione 
di  piocianeo  nella  e.  a.,  ci  hanno  rivelato  la  presenza  di  microrga- 
nismi più  o  meno  numerosi,  secondo  le  dosi  inoculate,  nel  sangue 
del  cuore,  nel  fegato,  nella  milza  e  nei  reni.  Ma  queste  stesse  ri- 
cerche, estese  ai  gangli  linfatici,  ci  hanno  dimostrato  che,  specie 
nel  preauricolare  e  nei  carotidei  (o  giungulari),  si  trovano  in  maggior 
numero;  mentre  dopo  quel  tempo  non  se  ne  trovano,  come  dimo- 
strano anche  le  esperienze  di  Manfredi  e  Viola,  ed  il  reperto  di 
Baumgarten,  nei  gangli  più  lontani  (mesenterici,  inguinali,  ecc.). 

Analogamente,  seguendo  alcune  esperienze,  non  ancora  pubblicate, 
dello  stesso  prof.  Manfredi,  abbiamo  potuto  constatare  che  i  bacilli 
deUa  tubercolosi,  inoculati  nella  camera  anteriore  in  dosi  refratte,  de- 
terminano anzitutto  la  tubercolosi  (tumefazione  e  poi  caseificazione) 
constatata  anche  colle  inoculazioni  nelle  cavie,  dei  gangli  prossi- 
miori  soltanto,  e  non  la  tubercolosi  generale. 

Questi  fatti  debbono  far  pensare  ad  un'altra  via  di  eliminazione 
dall'occhio,  che  direttamente  conduca  ai  linfatici  in  rapporto  con 
esso,  via  che  non  potrebbe  essere  rappresentata  esclusivamente  dalle 
guaive  del  nervo  ottico  (spazio  subdurale),  poiché  queste  dovrebbero 
riversarsi  nel  cavo  cranico,  ma  da  altre  vie,  che  ci  hanno  indicato 
nettamente  anche  le  nostre  esperienze  col  metodo  di  Gerota  e  con 
pigmenti. 

Noi  abbiamo  constatato  che,  specie  colle  iniezioni  nel  vitreo,  li 
liquido  colorante  si  diffonde  in  avanti  nella  camera  anteriore  e  di 
qui  nel  tessuto  sottocongiuntivale;  inoltre  attorno  allo  spazio  perilenti- 
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colare,  e  attrayerso  l'inBerzione  sclerale  dei  processi  ciliari  (inehioBtro 
di  China),  nello  spazio  sopracoroideale,  donde  si  versa  (liquido  di  G«- 
rota)  nello  spazio  del  Tenone,  seguendo  le  vie  linfatiche  delle  vene 
vorticose,  splendidamente  studiate  dal  Fuch^,  ed  in  parte  credute 
obliterate  da  Langer. 

Le  iniezioni  prolungate  per  6  ore  in  un  cane  vivente  nella  e.  a. 
ci  hanno  fatto  scorgere  tracce  di  colore  in  vicinanza  del  ganglio 
preauricolare  dello  stesso  lato  e  del  sottomascellare;  e  quelle  fatte 
nello  spazio  del  Tenone  ci  hanno  dato  una  meravigliosa  iniezione 
di  tutta  la  rete  linfatica  dell'orbita  fino  ai  gangli  preauricolari, 
sottomascellari  e  carotideo  profondo  (o  giugulare,  secondo  altri).  £ 
in  questi  gangli,  oltre  che  macroscopicamente,  si  potè  seguire  la 
penetrazione  del  colore  per  Vìlo  nel  parenchima  glandolare  a  mezzo 
dei  tagli  microscopici,  i  quali  ci  hanno  anche  dimostrato,  che  il  li- 
quido colorante  si  diffonde  in  esso  lungo  i  setti  connettivali. 

Possiamo  ammettere  adunque  che  la  linfa,  che  fuoriesce  dallo 
spazio  sopracoroideale,  e  quindi  i  microrganismi  da  essa  trascinati, 
arrivano  per  lo  spazio  del  Tenone  direttamente  nei  gangli  linfatici 
proBsimiori,  senza  passare  prima  per  il  circolo  venoso  generale. 

Ma  anche  contro  lo  sbocco  diretto  della  linfa  e  dei  microrganismi, 
che  escono  dall'angolo  irideo,  nel  torrente  venoso,  potremmo  opporre 
qualche  esperimento,  senza  pronunciarci  per  ora  in  maniera  recisa 
su  questa  importante  controversia. 

Le  iniezioni  di  liquido  colorante  (col  metodo  di  Gerota)  nella  ca- 
mera anteriore  ci  hanno  dimostrato  nei  tagli  microscopici  seriali 
dei  fatti  di  un  certo  valore.  In  questi  preparati  (vedi  tavola  fi- 
gure 1  e  2)  si  vede  nettamente  che  i  vasi  del  bordo  corneo  sclerale, 
specie  se  tagliati  trasversalmente,  presentano  il  lume  per  lo  piìi 
vuoto  o  piuttosto  riempito  di  una  sostanza  coagulata,  che  si  colora  con 
l'eosina,  mentre  il  colore  dell'  iniezione  tinge  talora  solamente  le  sot- 
tilissime pareti  e  più  frequentemente  un  piccolo  alone  anulare  in  giro  : 
e  non  raramente  si  può  vedere  che,  attorno  a  qualche  lume  vasale  ri- 
ripieno di  globuli  sanguigni,  si  disegna  il  colore  bleu  dell'  iniezione  in 
forma  di  aneUo  o  di  guaina  sottilissima.  Nei  vasi  episclerali  poi. 
oltre  a  delicatissimi  rami,  che  si  possono  seguire  anche  tra  i  fasci 
muscolari  dei  retti,  e  che  si  presentano  come  esili  cordoni  intiera- 
mente colorati  in  bleu,  si  vede  qualche  volta  una  sezione  vasale 
vuota,  o  ripiena  di  globuli  sanguigni,  circondata  da  un  alone  dello 
stesso  colore. 

Ora,  data  Fassoluta  ignoranza  dei  linfatici  delia  sclera,  e  questi 
reperti,  si  potrebbe  pensare  che  il   liquido   della   camera   anteriore 
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dal  plesso  di  Sehlemm  non  si  riversi,  almeno  completamente,  nel 
lame  delle  vene  ciliari;  ma  per  le  guaine  linfatiche  perìvasali,  nei 
linfatici  della  sclera  e  della  sottocongiuntiva,  tanto  da  poter  arrivare 
direttamente,  almeno  in  parte,  nei  linfatici  vicini,  senza  mescolarsi 
col  salane  venoso  ;  come  le  tracce  di  colore,  trovate  dopo  sei  ore  di 
iniezione  nel  cane  vivente,  nelle  vicinanze  del  ganglio  preauricolare 
e  sottomascellare,  potrebbero  far  pensare. 

Ma  poiché  questa  questione  ci  porterebbe  per  ora  troppo  lon- 
tane,  e  poiché  le  nostre  esperienze  al  riguardo  non  possono  dirsi 
ancora  che  appena  iniziate,  ci  contenteremo  di  questo  cenno  sola- 
mente, riserbandoci  di  tornarvi  sopra  ex  professo  nel  promesso 
lavoro. 

Per  ora  ci  limitiamo  ad  affermare  adunque  che  i  microrganismi 
inoculati  nell'occhio  (camera,  vitreo)  in  gran  parte  fuoriescono  dallo 
spazio  del  Fontana  ed  arrivano  in  buon  numero  nel  circolo  ve- 
noso (meno  quella  parte  che,  attraverso  le  vie  linfatiche  periva- 
sall,  vanno  direttamente  ai  gangli):  in  minor  parte  escono  dallo 
spazio  sopracoroideale  nello  spazio  del  Tenone  per  essere  ripresi 
dai  linfatici  ed  arrivare  direttamente  ai  gangli.  Per  quelli  inoculati 
nel  vitreo,  oltre  a  questa  via  di  uscita,  un'altra  ne  esiste  lungo  il 
canale  centrale  e  per  gli  spazi  vaginali,  per  mezzo  dei  quali  diret- 
tamente arrivano  al  cavo  cranico,  e  possono  quindi  determinare  una 
meningite  (vedi  coniglio  albino  A). 

In  tutti  i  casi  è  possibile  una  infezione  generale,  come  i  nostri 
esperimenti  decisamente  dimostrano,  oltre  che  colla  osservazione 
clinica  degli  animali,  coi  risultati  irrefragabili  delle  ricerche  culturali. 


VI. 
Passaggio  del  microripaiilsml  Inocalati  In  un  occhio  nelPoechlo  opposto. 

Dalle  ricerche  su  riferite  abbiamo  visto  che  in  certe  condizioni 
artificialmente  create  (simpatectomia),  o  nel  caso  di  diffusione  dei 
microrganismi  verso  le  meningi  (coniglio  albino  A),  o  nelle  inocu- 
lazioni fatte  dentro  lo  spazio  del  Tenone,  è  possibile  il  passaggio  o, 
per  essere  più  esatti,  il  trovare  nell'occhio  opposto  i  microrganismi 
inoculati  nell'altro. 

•  Come  si  vede,  questo  è  il  perno  della  questione  tanto  dibattuta 
dell'ottalmia  simpatica,  e  su  questo  punto  è  necessario  fermarci  al* 
quanto,  anche  a  costo  di  dover  ripetf^re  cose  già  accennate. 
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Allorché  al  Congresso  di  Londra  del  1881  Snellen,  Berlin  e  Leber  emi* 
aero  Topinione  che  Fottalmia  simpatica  fosse  di  natura  parassitaria,  Snellen 
si  pronunziò  per  un'affezione  di  natura  metastatica,  accennando  le  xie  linfa- 
tiche del  nervo  ottico  come  Vunica  via  per  la  diffusione  dei  microrganismi; 
Berlin  sostenne  che  T infezione  avvenisse  per  la  via  del  sangue;  Leber 
infine  affermò  che,  se  Tottalmia  simpatica  fosse  statai  infettiva,  la  diffusione 
dei  germi  si  poteva  avere  solo  per  il  nervo  ottico. 

Quest'ultima  ipotesi  è  stata,  come  si  sa,  abbracciata  dal  suo  allievo 
Deutschmann,  il  quale  con  una  serie  di  interessanti  lavori  ha  legato  il  suo 
nome  alla  storiajdi  questa  malattia. 

Per  Deutschmann,  com'  è  noto,  questo  trasporto  di  germi  avviene  per 
continuità  di  tessalo  tango  l'apparato  del  nervo  ottico;  eccezionalmente  egli 
ammise  che  un  principio  chimico  potesse  per  le  stesse  vie  essere  trasportato 
da  un  occhio  all'altro. 

Questa  conclusione  è  fondata  fra  Taltro  sopra  esperimenti  eseguiti  sui 
conigli,  nei  quali  gualche  volta  (2  su  35)  potè  ottenere  un  risultato  positivo. 
I  conigli  erano  stati  inoculati  con  stafilococco  nel  vitreo;  ed  ambo  gli  ani- 
mali, giusta  la  sua  asserzione,  non  morirono  d' infezione  generale.  Kel  primo 
caso  neirocchio  inoculato  direttamente  con  stafilococco,  non  si  poterono 
trovare  microrganismi  con  alcun  metodo  di  colorazione  ;  al  contrario  si  trovò 
un  piccolo  gruppo  di  stafilococci  accanto  a  microrganismi  simili  isolati  nello 
spazio  intervaginale  dell'ottico  dello  stesso  lato;  cocchi  isolati  nelle  guaine 
del  chiasma,  nello  spazio  vaginale  e  nella  guaina  aracnoide  dell'altro  nervo 
ottico.  Nessun  microrganismo  fu  riscontrato  nella  papilla  rigonfia  del  secondo 
occhio,  e  nei  focolai  macroscopici  di  infiltrazione  della  coroidea;  ed  invece 
cocchi  isolati  furono  ritrovati  nel  vitreo.  Li  due  animali  le  ricerche  culturali 
dei  bulbi,  dei  nervi  ottici,  e  del  chiasma,  come  del  sangue  del  cuore  diedero 
sviluppo  di  colonie  pure  di  staf  :  in  ambo  i  nervi  ottici;  mentre  di  cinque 
innesti  dal  sangue,  solo  in  un  tubo  innestato  per  strisciamento  si  ebbe,  dopo 
diversi  giorni,  una  piccola  cultura  (probabile  inquinamento). 

Anche  microscopicamente  D.  osservò  stafilococci  lungo  il  nervo  ottico  del 
primo  occhio,  nello  spazio  intervaginale,  nelle  guaine,  all'angolo  anteriore 
nel  chiasma,  e  nella  parte  superiore  dell'ottico  dell'altro  lato.  I  cocchi  erano 
tanto  meno  numerosi,  quanto  più  lontani  dal  punto  d'inoculazione,  ma  si 
ritrovavano  in  piccoli  gruppi  fino  nelle  guaine.  Nella  papilla,  e  nelV  intemo 
del  secondo  occhio  non  ne  fu  riscontrato  alcuno. 

Tralasciamo  di  occuparci  qui  dei  reperti  di  occhi  umani,  enucleati  per 
ottalmia  simpatica  cosi  da  Deutschmann  come  da  altri,  volendo,  in  questa 
parte  del  lavoro,  limitarci  solamente  alle  ricerche  sperimentali.  Solo  accen- 
neremo al  caso  di  ottalmia  simpatica  dell'uomo  pervenuto  a  sezione,  e  riferito 
dallo  stesso  D.;  caso  che  per  lui  rappresenta  Vexperimentnm  crucis  della  sua 
teoria.  Ma  come  osservò  Bach,  il  paziente,  che  da  Deutschmann  fu  detto 
esser  venuto  a  morte  per  carcinoma  dello  stomaco,  presentò  anche  segni  non 
dubbii  di  meningite  ;  e  disgraziatamente  non  si  potè  in  questo  caso  esaminare 
il  sangue,  come  non  fu  possibOe,  naturalmente,  col  solo  esame  microscopico, 
identificare  la  specie  dei  microrganismi  trovati  nella  cicatrice  operatoria  della 
cornea  del  primo  occhio,  nell'uvea,  verso  la  papilla,  nella  retina,  nel  vitreo, 
nello  stroma  del  nervo  ottico  stesso,  nello  spazio  intervaginale,  nel  chiasma, 
e  nel  ner\'o  ottico  discendente  del  secondo  occhio  affetto.   Il  caso  adunque 
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non  avrebbe  poi  quel  valore  dimostrativo,  che  Deutschmann  credette  di  pò- 
tergi!  attribuire. 

La  via  indicata  da  Deutschmann  è  stata  oppugnata  nel  campo  sperimen- 
tale da  Gifford  pel  primo  e  poi  da  molti  altri,  che  non  hanno  potuto  con- 
fermare i  risultati  deirOttalmologo  di  Gottinga. 

Gifford,  come  è  stato  altrove  accennato,  ripetendo  gli  esperimenti  di 
Deutschmann  cogli  stessi  microrganismi  da  lui  mandatigli,  non  potè  in  nes- 
suno dei  24i  animali  inoculati  ottenere  un  risultato  positivo.  Le  ricerche 
microscopiche  poi  lo  portarono  a  riconoscere,  circa  la  diffusione  dei  cocci, 
una  via  ben  diversa  da  quella  segnata  da  Deutschmann,  non  avendoli  in 
alcun  caso  rinvenuti  più  in  là- dell^escavazione  fisiologica  del  nervo  ottico 
del  bulbo  inoculato,  ed  invano  avendoli  cercato  nel  chiasma  e  nel  secondo  bulbo. 

In  base  poi  ai  suoi  esperimenti  eseguiti  con  sostanze  colorate  e  con  spore 
di  carbonchio,  egli  ebbe  la  convinzione  che  «  esiste  una  corrente  linfatica, 
«  la  quale  ca  dal  ritreo  del  primo  occhio,  tango  il  canale  centrale,  seguendo 
«  I  grossi  vasi  delfottico,  e  quindi  attraverso  forbita,  completamente  al  di  fuori 
«  della  guaina  durale,  per  arrivare  fino  al  cavo  cranico;  di  qui  attraverso  lo 
«  spazio  subvaginale  si  porta  nello  spazio  sopracoroideale  di  ambo  gli  occhi,  > 
(Aroh.  f.  Augenh  Bd.  XY,  3-4,  S.  428).  Ciò  oltre  che  dagli  esperimenti  fatti 
a  proposito  delle  vie  linfatiche  oculari,  gli  risultò  da  tre  esperimenti  fatti 
col  b.  del  carbonchio  in  conigli  ;  però  di  questi,  due  (I  e  III)  morirono  TUno 
dopo  22  giorni,  Taltro  dopo  4;  il  II  coniglio  fu  sacrificato  dopo  2  giorni; 
e  malgrado  egli  affermi  che  non  esisteva  infezione  generale,  pure  per  uno 
ne  dubita  egli  stesso,  e  per  un  altro  la  presenza  di  b.  nei  vasi  sanguigni 
dimostra  assai  chiaramente,  che  l'infezione  generale  era  avvenuta.  In  ogni 
caso  la  via  seguita  dai  bacQli  per  arrivare  dal  vitreo  di  un  occhio  nello 
spazio  sopracoroideale  delFaltro  era  quella  da  lui  precedentemente  indicata 
(Arch.  f.  Augenh  XVlI,  Bd.  1,  S.  14  e  seg.).  Questa  è  stata  confermata 
da  Mazza,  ed  ultimamente  ritenuta  come  piU  consona  ai  suoi  esperimenti 
anche  da  Angelucci;  mentre  contro  la  via  indicata  da  Deutschmann  oltre 
ai  su  ricordati,  si  sono  pronunziati  molti,  tra  cui  Bandolph  e  Basevi,  il  quale 
ultimo  sospettò,  che  la  via  seguita  dai  microrganismi  fosse  la  sanguigna, 
come  più  recisamente  aveva  affermato  Berlin;  ed  inoltre  Greeff,  il  quale 
crede  la  teoria  migratoria  non  dimostrata  dai  suoi  esperimenti,  e  nega  anche, 
per  la  mancanza  di  fenomeni  febbrili  nell' insorgere  dell*ottalmia  simpatica, 
che  questa  possa  essere  il  prodotto  di  sostanze  elaborate  dai  microrganismi 
e  trasportate  da  un  occhio  all'altro  per  la  vìa  linfatica  e  sanguigna.  Anche 
Schirmer,  pur  affermando  che  Tottalmia  simpatica  può  esistere  soltanto  in 
base  ad  una  uveite  batterica  delFocchio  simpatizzante,  aggiunge  però  che  non 
ne  segue  l'infezione  dei  cocci  piogeni,  come  le  proprie  ricerche  cliniche,  anato- 
miche e  sperimentali  gli  hanno  insegnato  ;  e  contro  l'opinione  di  Deutschmann 
ha  testé  formulato  (Centralbl.  ftlr  praktisch.  Augenh,  Februar  1898)  una  serie 
di  capi  d'accusa,  che  bisognerebbe  abbattere,  prima  di  dare  alla  teoria  di 
Deutschmann  la  sanzione  della  scienza. 

Un  noto  oppositore  della  teoria  migratoria  è  stato  Schmidt-Bimpler, 
il  quale  poi  colla  sua  Compromiss-theorie  ammise  che  la  ferita  di  un  occhio 
induca  nell'altro  soltanto  la  disposizione  alla  infiammazione;  teoria  che  è 
stata,  come  si  accennò,  sostenuta  con  molto  calore,  ma  non  con  molta  fortumi, 
4la  Bach,  e  ancor  più  recentemente  da  Moli. 
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Bach  invero,  negando  all'azione  batterica  qualunque  influenza  nella  genesi 
dell'ottalmia  simpatica,  in  base  airesame  di  parecchi  casi  clinici  e  di  molti 
esperimenti,  volle  rimettere  in  onore  la  teoria  neurotlca,  che  fu  da  Axenfeld 
e  da  Angelucci  combattuta  con  forti  argomenti. 

Dobbiamo  qui  accennare  anche  a  Ziem,  il  quale  pensò  che  la  infezione 
nelFocchio  sia  dovuta  a  diffusione  dMnfezione  o  di  processo  infiammatorio 
dalle  vicinanze,  e  specialmente  dal  naso  e  dalle  cavità  vicine  (citato  da 
Praun,  vedi  Bibl.). 

Con  Panas  si  era  prima  rimessa  in  onore  la  teoria  nervosa,  ed  il  punto- 
di  partenza  dei  microrganismi,  o  dei  loro  prodotti  tossici  era  stata  indicata 
non  solamente  nell'occhio  simpatizzante,  ma* ancora  e  più  frequentemente 
nei  diversi  organi  dell'economia.  Teoria  questa  che,  come  si  disse  nel  primo 
capitolo,  fu  abbracciata  da  Moli,  il  quale  credette,  ma  senza  buone  ragioni, 
come  abbiamo  visto,  di  poterle  dare  una  base  sperimentale. 

Da  questa  rassegna  risalta  adunque  che  le  vie  indicate  pel  pas- 
saggio dei  microrganismi  da  un  occhio  all'altro  si  possono  riassu* 
mere  così: 

La  via  del  circolo  sangaigno  generale  (Berlin,  Panas,  Moli). 

La  via  del  nervo  ottico  e  delle  sue  guaine  (Deutschmann). 

Le  vie  linfatiche  sopra-coroideali,  coll'intermediario  degli  spazi 
perivasali  dell'ottico  (Ghifford). 

A  queste  si  può  aggiungere  la  via  del  naso  e  delle  cavità  vicine 
all'occhio  (Ziem).  , 

Le  nostre  ricerche  hanno  potuto  affermare  che  per  la  via  del 
circolo  sanguigno  possono  anche  in  condizioni  normali  arrivare  in 
ambo  gli  occhi  i  microrganismi  inoculati  direttamente  nel  sangue, 
e  solo  sotto  l'influenza  della  simpatectomia  possono  arrivare  nel- 
l'altro occhio,  in  molto  maggior  nnmero,  se  vengono  inoculati  nella 
camera  anteriore,  e  in  minor  numero,  se  iniettati  nel  vitreo.  Se  in- 
vece sono  iniettati  in  quantità  rilevanti  nella  capsula  del  Tenone, 
anche  in  condizioni  normali,  possono  i  microrganismi  arrivare  nella 
e.  a.  e  nel  vitreo  dell'occhio  del  lato  opposto. 

Nel  primo  caso  s'intende  di  leggieri  come  la  corrente  sanguigna 
trasporti  con  sé  i  germi  inoculati,  i  quali,  non  vengono  trattenuti 
dall'organo  secernente  l'umor  acqueo,  e  possono  perciò,  come  gli  al- 
caloidi, comparire  in  esso.  Per  le  altre  vie  è  necessario  studiare 
più  esattamente  come  possa  avvenire  il  passaggio,  tanto  più  che  le 
nostre  ricerche  ci  dimostrano,  che  tale  passaggio  non  avviene  in 
condizioni  normali,  malgrado  le  grandi  quantità  di  germi  inoculati 
nella  e.  a.  e  nel  vitreo,  ma  solo  nelle  speciali  condizioni  create  dalla 
simpatectomia,  oppure,  per  le  inoculazioni  nella  capsula  del  Tenone, 
nel  solo  caso  dianzi  accennato. 

Ogni  constatazione  quindi  di  microrganismi    nel    secondo  occhia 


-  159  — 

in  condizioni  diverse  da  queste,  deve,  in  base  alle  nostre  ricerche 
ritenersi  come  l'effetto  di  nna  diffusione  generale  di  microrganismi 
pel  circolo  sanguigno  (infezione  generalizzata),  checché  possano  so- 
stenere altri  sperimentatori  in  contrario.  Infatti  l'esame  attento  delle 
esperienze  e  dei  casi  clinici  pubblicati  porterebbe  sempre  a  scoprire 
una  generalizzazione  d'infezione,  che  risulta,  quando  è  stato  ricer- 
cato, dalla  presenza  dei  microrganismi  stessi  negli  altri  organi  del- 
Teconomia;  e  nei  casi  ritenuti  più  puri,  o  questa  ricerca  è  stata 
omessa,  o  non  è  stata  fatta  con  sufficienti  garanzie.  Anche  noi  nelle 
prime  esperienze  col  prodigioso  avevamo  ottenuto  dei  risultati,  che 
sembravano  stare  per  l'opinione  di  Deutschmann;  ma,  ripetute  le 
esperienze  aggiungendovi  l'esame  culturale  degli  altri  organi,  ci  siamo 
persuasi  che,  tranne  nel  caso  della  simpatectomia,  quando  già  dopo 
W  è  stata  constatata  nelFacqueo  dell'occhio  opposto  la  presenza  dei 
germi  inoculati  nell'altro  occhio,  o  nelle  condizioni  anzidette,  per 
quelli  inoculati  nello  spazio  tenoniano,  una  diffusione  in  condizioni 
normali  non  avviene,  che  per  generalizzazione  del  processo  infet* 
tivo.  Anche  il  caso  della  diffusione  alle  meningi  rientrerebbe  in 
questa  categoria. 

Lo  studio  delle  vie  linfatiche  di  escrezione  dell'occhio  ci  ha  por- 
tato anche  a  queste  conclusioni.  Già  Leber  e  la  sua  scuola,  stu- 
diando esattamente  queste  vie,  non  hanno  mai  accennato  a  comuni- 
cazioni aperte  tra  le  vie  di  un  occhio  e  quelle  dell'altro.  Anche 
Gifford  nelle  sue  più  volte  citate  esperienze  sulle  vie  linfatiche,  e 
specialmente  su  quelle  del  nervo  ottico,  non  ha  mai  constatato  il 
passaggio  diretto  da  un  occhio  all'altro  dei  pigmenti  impiegati;  e 
solo  colle  spore  di  carbonchio  arrivò  a  scoprire  quella  comunica- 
zione indiretta  fra  gli  spazii  sopra-coroideali  più  sopra  ricordata. 
Non  bisogna  dimenticare  però,  che  nelle  inoculaeioni  di  bacilli,  come 
Leber  e  Bandolph  hanno  obiettato,  non  si  può  parlare  di  comuni- 
cazioni dirette,  dovendo  tener  conto  della  moltiplicazione  vitale  dei 
germi  inoculati,  del  loro  trasporto  a  mezzo  dei  leucociti,  che  non 
sempre  arrivano  a  distruggere  i  germi  incorporati,  i  quali  possono 
anche  allo  stato  di  granulazioni,  conservare  le  loro  proprietà  vitali^ 
e  patogene;  come  anche  noi  abbiamo  potuto  constatare  nella  gian- 
duia lagrimale. 

È  a  ricordare  qui  ancora,  come  gli  esperimenti  di  Clifford  sono 
oppugnabili  anche  per  un'altra  ragione  anch'essa  più  volte  accen- 
nata, e  cioè:  la  rapida  penetrazione  dei  bacilli  del  carbonchio  nel 
circolo  sanguigno,  come  egli  stesso  ha  dovuto  nei  suoi  esperimenti 
osservare. 
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Queste  considerazioni  ci  hanno  obbligato  a  ripetere  alcuni  espe- 
rimenti sulle  rie  linfatiche  dell'occhio,  per  studiare  alcuni  punti  con« 
trorersi  delle  conoscenze  in  proposito. 

Avendo  avuto  occasione  di  ammirare  alcune  belle  preparazioni 
anatomiche  del  dott.  Gherota,  dei  linfatici  dello  stomaco  e  dell'inte- 
stino, fatte  con  un  suo  metodo  speciale  di  iniezione,  abbiamo  voluto 
fare  alcuni  esperimenti,  che,  come  accennammo,  saranno  più  detta- 
gliatamente ed  in  maggior  numero  esposti  in  lavoro  a  parte. 

Colla  miscela  di  Gherota  e  con  uno  speciale  schizzetto  che  porta 
il  nome  dello  stesso  autore,  abbiamo,  come  è  stato  riferito  nel  ca- 
pitolo lY,  praticato  delle  iniezioni  colorate  in«  conigli  albini,  in  cani 
ed  anche  una  volta  in  un  cadavere  umano. 

Il  liquido  colorato  (bleu  o  vei*de,  che  sono  i  colori  meglio  adatti) 
fu  iniettato  nella  camera  anteriore,  nel  vitreo,  nella  capsula  (spazio) 
del  Tenone,  secondo  i  casi.  Qualche  volta  abbiamo  anche  iniettato 
contemporaneamente  con  colori  diversi  un  occhio  dello  stesso  ani- 
male nella  e.  a.,  l'altro  nel  vitreo.  Con  questo  processo  abbiamo  ot- 
tenuto bellissimi  preparati  anche  microscopici,  alcuni  dei  quali  sono 
rappresentati  nella  tavola  annessa. 

Ci  risulta  da  queste  ricerche,  e  ancor  piti  chiaramente  dai  pre- 
parati microscopici  di  questi  bulbi  iniettati,  che  il  liquido  colorato 
immesso  nella  camera  anteriore,  per  la  massima  parte  sfugge  dal- 
l'occhio per  lo  spazio  del  Fontana,  attraverso  i  vasi,  che  si  trovano 
nello  spessore  della  sclera,  nel  tessuto  sottocongiuntivale.  Ma  qui 
anzitutto  è  da  renderci  conto  esatto  di  questa  via  di  uscita  in  base 
all'osservazione  dei  preparati  microscopici  (vedi  tavola  III).  Nella 
figura  1*,  si  scorge  chiaramente  che  il  liquido  iniettato  nella  camera 
anteriore  si  avanza  fra  l'iride  e  la  cornea  fino  alla  parte  più  re- 
mota dell'angolo  irideo  (coniglio).  A  questo  livello  si  vedono  nel 
bordo  corneo  sclerale  dei  vasi  ora  tagliati  longitudinalmente,  ora 
in  sezioni  trasverse,  od  obblique,  che  sono  forniti  di  parete  propria, 
e  di  uno  strato  endoteliale,  i  cui  nuclei  risaltano  molto  bene  nei 
tagli  colorati  all'ematossillina  ed  cosina  (fig.  2^).  Le  pareti  di  questi 
vasi,  e  raramente  il  lume,  si  vedono  colorate  in  bleu;  e  quando  ca- 
pitano sotto  l'osservazione  le  sezioni  trasversali,  si  vede  nettamente 
o  il  lume,  completamente  vuoto,  mentre  attorno  alle  pareti  sottilis- 
sime si  presenta  una  striscia  bleu;  oppure,  ciò  che  è  ancor  più  di- 
mostrativo, il  lume  ripieno  di  globuli  sanguigni,  mentre  l'esile  striscia 
bleu  circonda  le  sezioni  vasali.  Da  questi  vasi,  che  percorrono  il 
bordo  corneo  sclerale  sia  in  senso  radiato,  sia  più  o  meno  obliqua* 
mente,  sia  traversandone  lo  spessore  in  direzione  circolare,  il  colore 
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«i  vede  continuarsi  nei  tessuto  sotto  congiuntivale  epibulbare;  ed 
ora  raccolto  in  strisce,  che  sembrano  limitate  da  pareti,  ora  in  gra- 
nuli finissimi,  che  sembrano  liberi,  descrivere  diverse  curve  come 
a  ghirigori,  per  andare  a  portarsi  tra  i  fasci  muscolari  del  retto  cor- 
rispondente. Fra  queste  decorrono  strisce  nettamente  limitate  da  pa- 
reti, ove  però  lion  è  stato  possibile,  nemmeno  coi  forti  ingrandimenti, 
scorgere  tracce  di  nuclei. 

Qui  la  colorazione  si  perde  nel  taglio.  Seguendo  poi  colla  scorta 
delle  iniezioni  e  dei  tagli  macroscopici  la  colorazione  da  questo 
punto,  si  vede  che  essa  passa  nella  guaina  muscolare  del  retto  cor- 
rispondente, si  avanza  fino  al  limbus  congiuntivale,  per  diffondersi 
dall'altro  lato  ai  legamenti  orbitari  (prolung.  della  capsula  del  Te- 
none) e  nelle  due  facce  della  membrana  nittitante  (cane,  coniglio). 
Uno  sbocco  nelle  vene  ciliari  anteriori,  come  hanno  asserito  Giff ord, 
Heisrat  ed  altri,  non  è  stato  possibile,  almeno  finora,  di  constatare 
come  non  possiamo,  specie  nel  coniglio,  e  nel  cane,  pensare  che 
tutte  le  sezioni  vasali  del  bordo  corneosclerale  siano  vene;  giacché 
mentre  nei  vasi  più  grossi  si  vede  nettamente  attorno  alla  parete 
e  non  nel  lume,  una  striscia  della  sostanza  colorante  iniettata  nella 
camera,  le  più  piccole  sezioni  ne  sono  completamente  ripiene.  Ma 
per  rischiarare  questo  punto,  forse  il  più  controverso  della  circola- 
zione linfatica  dell'occhio  ci  occorre  l'esame  di  molti  altri  bulbi  di 
diversi  animali,  che  pel  momento  non  può  essere  comunicato.  Ci  li- 
miteremo ad  accennare  solo,  che  il  liquido  iniettato  nella  camera, 
anteriore  ci  sembra  i^Bùmi  almeno  in  parte  negli  spasi  linfatici  periva- 
sali  della  sclera  e  nei  linfatici  di  essa  e  dell' episclera^  per  riversarsi 
nella  capsula  del  Tenone.  Se  poi  una  parte  si  versi  direttamente  nel 
torrente  venoso,  come  ritiene  Leber,  Clifford,  Heisrat,  ecc.,  ciò  potrà 
meglio  risultare  dalle  ulteriori  indagini. 

Oltre  che  per  questa  via,  che  possiamo  chiamare  anteriore,,  il 
colore  si  segue  dalla  faccia  anteriore  dell'iride  tra  il  corpo  ciliare 
e  la  sclera,  e  quindi  nello  spazio  sopra-coroideale,  dal  quale  attra- 
verso gli  spazi  perivasali  delle  vene  vorticose,  si  versa  nello  spazio 
Tenoniano. 

Un  altro  ramo  della  colorazione  circonda  la  lente  lungo  lo  spazio 
perilenticolare,  donde  pare  che  debba  raggiungere  il  canale  centrale 
che  dalla  papilla,  attraverso  le  guaine  perivasali  dell'ottico,  si  ri- 
versa nello  spazio  intervaginale. 

Le  iniezioni  nel  vitreo  (conigli  albini,  cani,  uomo)  dimostrano 
ohe  il  colore  si  avanza  da  un  lato  attorno  la  zonula  di  Zinn  donde 
arriva  alla  periferia  dell'iride;  da  questa  scende  radialmente  verso 
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la  pupilla  (strie  di  Ulrich)'  mentre  forse  una  parte  penetra  nella, 
pupilla,  come  ha  sostenuto  Leber,  e  contrariamente  alle  ultime  ri» 
cerche  di  Hamburger,  il  quale  non  ammette  una  libera  comunica- 
zione fra  la  camera  posteriore  e  l'anteriore. 

Un  fatto  analogo  è  stato  da  noi  osservato  colle  iniezioni  di  cul- 
ture di  piocianeo  nel  vitreo. 

Dalla  camera  anteriore,  qualunque  sia  stata  la  via  di  penetra- 
zione, il  colore  guadagna  l'angolo  irideo  e  quindi  il  canale  di 
Schlemm,  per  rifare  il  cammino  come  nelle  iniezioni  direttamente 
fatte  in  quello  spazio  linfatico.  Da  qui  il  colore  si  diffonde  nel  cavo 
sopra-coroideale  e  quindi  nello  spazio  del  Tenone,  dove  arriva  anche- 
dall'episclera. 

Le  vie  posteriori,  descritte  tanto  esattamente  da  Sehwalbe,  e  da 
Gifford,  si  vedono  nettamente  colla  colorazione  anzidetta.  Il  colore 
si  trova  nello  spazio  sopravaginale  di  Sehwalbe,  proveniente  da 
quello  versatosi  nella  capsule  del  Tenone;  e  nello  spazio  intervagi-^ 
naie,  proveniente  dalle  vie  linfatiche  perivasali  delFocchio,  come 
indicò  Gifford,  ed  anche  nella  trama  dell'ottico.  (Vedi  tav.,  figura  5*^). 

Nel  cane  II,  iniettato  immediatamente  dopo  la  morte,  si  è  visto 
il  colore  immesso  nella  camera  anteriore  arrivare  allo  spazio  sopra- 
vaginale di  Sehwalbe  ed  alle  guaine  dei  muscoli  che  si  attaccano 
al  tendine  di  Zinn. 

Ciò  dimostra  che  il  liquido  in  parte  dell'episclera,  in  parte  lungo 
lo  spazio  sopra  coroideale,  si  è  riservato  nella  capsula  del  Tenone 
senza  limitarsi  al  solo  spazio  omonimo,  ma  seguendo  tutte  le  con^ 
camerazionl  ed  i  prolungamenti  della  sierosa  orbitaria.  Nei  bulbi 
iniettati  nel  vitreo,  si  trovano  colorate  oltre  questi  spazi,  anche  lo 
spazio  subdnrale  dell'ottico,  e  qualche  traccia  di  colore  si  trova 
anche  nella  trama  del  nervo. 

Le  sezioni  dei  vasi  ciliari  posteriori  presentano  anch'esse  un 
anello  periferico  colorato,  che  sta  a  dimostrare  le  vie  linfatiche  pe- 
rivasali  di  essi. 

L'esame  dell'apice  del  cono  orbitario  e  del  suo  contenuto,  dimo- 
stra che  insieme  alla  vena  ottalmica,  una  parte  del  liquido  colorato,, 
per  la  fessura  sfenoidale  superiore  si  getta  nel  seno  cavernoso, 
donde  può  arrivare  agli  altri  seni  della  base  del  cranio;  e  per  le 
vie  linfatiche,  che  circondano  i  vasi  meningei,  può  diffondersi  nella 
dura  (porzione  convessa). 

Per  questa  via  descritta  attraverso  la  fessura  sfenoidale  sfugge 
dall'orbita  il  contenuto  dello  spazio  sopravaginale,  mentre  quello 
dello  spazio  subvaginale,  si  porta  fino   al   chiasma;  ma  finora  non. 


—  las- 
ci  è    riuscito   di   ottenere   una   netta    diffusione   di    colore   al  lato 
opposto. 

Finalmente  una  grande  ria  di  eliminazione  dall'occhio  è  rappre- 
sentata dalla  .capsula  del  Tenone,  e  qui  i  nostri  preparati  sono 
abbastanza  dimostrativi  ed  assai  interessanti.  (Conf.  tavola,  fi- 
gure 3*  e  4*). 

Abbiamo  visto  che  dal  cavo  Tenoniano  il  liquido  iniettato  si 
porta  in  avanti  fino  ai  legamenti  orbitari  per  uscire  dall'orbita 
lungo  il  bordo  orbitario  e  riversarsi  nei  linfatici  della  periorbita  e 
della  faccia,  donde  arriva  ai  gangli  linfatici  preauricolari  e  sotto 
mascellari.  Ma  nel  pavimento  dell'orbita  esiste  un'altra  via  di  uscita 
per  la  fessura  sfenoidale  inferiore  e  nel  cane  anche  per  la  guaina 
perineurale  del  mascellare  superiore;  la  prima  è  quella  che  lungo 
le  vene  mascellari  inteme  va  ai  gangli  pterigodei  e  carotidei  pro- 
fondi, l'altra  si  riversa  nei  linfatici  della  faccia,  per  arrivare  al 
gani^lio  Bottomascellare. 

Questi  reperti  per  quanto  limitati  di  numero  ci  danno  in  una 
certa  qual  maniera  insieme  alle  ricerche  batteriologiche,  il  modo  di 
concepire  le  vie  di  eliminazione  dei  microrganismi  inoculati  nel- 
l'occhio; specie  quando  le  alterazioni  da  esse  indotte,  non  siano 
tali,  da  alterare  profondamente  la  compage  del  bulbo  stesso. 

Fra  i  punti  possibili  di  partenza  dei  microrganismi,  che  arri- 
vano all'occhio,  sono  da  menzionare  quello  accennato  da  Ziem  e  cioè 
il  naso  e  le  cavità  periorbitarie,  e  la  via  della  congiuntiva,  la  quale 
ultima  è  stata  testé  sperimentalmente  studiata  da  Eoemer,  che  ha 
potuto  ottenere  infezioni  generali  gravi  e  rapide  anche  senza  lesioni 
congiuntivali,  per  trasporto  dei  microrganismi  dal  sacco  congiunti- 
vale al  naso,  attraverso  il  canale  nasale,  e  di  qui  per  le  guaine 
linfatiche  del  nervo  olfattivo,  alle  meningi  cerebrali.  Noi  pel  mo- 
mento non  possiamo  fermarci  su  questo  punto,  essendo  ben  poche 
le  nostre  ricerche  in  proposito.  Però  notiamo  che  con  iniezioni  di 
inchiostro  hi  China  nella  narice  nei  conigli,  abbiamo  potuto  ottenere 
la  colorazione  nera  della  episclera  e  del  canale  di  Schlemm  del  lato 
corrispondente  ;  ciò  che  dimostra  come  questa  via,  la  cui  importanza 
clinicamente  è  nota  per  gl'intimi  rapporti  delle  affezioni  nasali  ed 
oculari,  merita  di  essere  tenuta  in  considerazione. 

Se  ora  vorremo  mettere  in  rapporto  i  fatti,  che  siamo  andati 
esponendo  circa  la  diffusione  dei  microrganismi  inoculati  nella  e.  a., 
nel  vitreo,  nella  capsula  del  Tenone,  colla  presenza  dei  microrga- 
nismi stessi  nel  sangue,  nei  gangli  linfatici  prossimiori,  e  colle  con- 
dizioni per  le  quali  questi  fatti   avvengono,   dovremo  a  quello  che 
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già  abbiamo  detto  circa  la  possibilità  del  passaggio  dei  microrga» 
nismi  suddetti  da  nn'occhio  all'altro,  aggiungere  ancora  i  fatti,  che 
risultano  specialmente  dalle  ricerche  fatte  colla  inoculazione  nella 
capsula  del  Tenone. 

Quivi  invero  abbiamo  osservato  che,  i  batter ii  penetrano  rapida- 
mente dallo  spazio  tenoniano,  nella  e.  a,  e  nel  vitreo  dello  stesso 
occhio,  e  solo  quando  sono  inoculati  in  grande  quantità  possono 
arrivare  nel  vitreo  e  nell'acqueo  dell'occhio  opposto  ;  in  tutti  i  casi 
arrivano  nel  sangue  e  in  maggior  numero  nei  gangli  linfatici  pros- 
simiori,  mentre  non  si  trovano  negli  altri  organi  parenchimali.  E  se 
ricordiamo  ancora  ciò  che  abbiamo  esposto  circa  la  penetrazione  dei 
microrganismi  dalla  e.  a.  nel  sangue  per  la  via  del  circolo  di 
Schlemm,  dobbiamo  conchiudere,  che  i  microrganismi  inoculati  nella 
capsula  del  Tenone  di  un  lato  passano  nell'acqueo  e  nel  vitreo  dello 
stesso  occhio  per  le  vie  linfatiche  episclerali  e  per  le  guaine  peri- 
vasali  descritte  dal  Fucs  attorno  alle  vene  vorticose  ;  ma  nell'occhio 
opposto  essi  non  vi  potrebbero  arrivare  che  dopo  esser  passati  dalla 
e.  a.  dello  stesso  lato,  per  il  circolo  di  Schlemm  nel  sangue.  Infatti 
solo  nel  caso  della  inoculazione  di  grandi  quantità  di  batterli  si  è 
potuto  ottenere,  senza  simpatectomia  preventiva,  il  passaggio  dei 
germi  dell'occhio  opposto  non  prima  di  un'ora,  mentre  adoperando 
piccole  quantità  non  fu  possibile  trovarne,  anche  ripetendo  più  volte 
l'esperimento. 

Questo  fatto,  a  nostro  avviso,  non  si  potrebbe  altrimenti  spie- 
gare se  non  ammettendo  che  i  microrganismi  i  quali  dalla  e.  a. 
penetrano  nel  circolo  sanguigno,  solo  se  in  grande  quantità,  pos- 
sono resistere  all'azione  battericida  del  siero  sanguigno,  mentre,  se 
nel  sangue  ne  arrivano  solamente  pochi,  questi  vi  restano  distrutti, 
non  possono  quindi  moltiplicarsi  e  molto  meno  arrivare  nell'occhio 
opposto,  come  non  arrivano  negli  altri  organi  parenchimali. 

La  presenza  dei  microrganismi  inoculati  nel  cavo  tenoniano,  nei 
gangli  linfatici  prossimiori  (preauricolare,  sottomascellari  e  giugu- 
lari o  carotidei),  del  solo  lato  omologo,  dimostra  la  diretta  comuni- 
cazione che  lo  spazio  tenoniano  ha  coi  linfatici  dell'orbita,  e  quindi 
coi  gangli  sopra  ricordati,  come  le  nostre  esperienze  col  metodo 
di  Gerota  ci  hanno  luminosamente  dimostrato  colla  prova  ana- 
tomica. 

E  poiché  dalle  ricerche  del  Manfredi  e  del  Perez  risulta  stabi- 
lito il  potere  di  arresto  e  d'attenuazione,  che  i  gangli  linfatici  eser- 
citano sui  microrganismi  in  essi  pervenuti,  e  che  questi  possono 
per  molto  tempo  rimanervi  viventi,  e  possono,  dopo  un  tempo  più  o 


meno  lungo,  ritornare  nel  circolo  sanguigno  e  divenire  alla  loro 
volta  focolai  d'infezione,  ò  lecito  pensare  che,  come  delie  affezioni 
metastatiche  nei  diversi  organi  dell'economia  possono  essere  deter» 
minate  dai  microrganismi  latenti  nei  gangli,  cosi  anphe  una  affe- 
zione oculare,  diciamo  pure  simpatica,  non  ha  bisogno  della  pre- 
senza,  talora  molto  discutibile,  di  microrganismi  in  un  occhio  colpito, 
spesso  da  molto  tempo,  da  una  infiammazione  più  o  meno  settica, 
perchè  quella  si  determini  nelPaltr'occhio. 

Tutto  ciò,  s'intende,  senza  pregiudicare  Ta  quistione  fondamen- 
tale della  genesi  dell'ottalmia  simpatica  di  cui,  come  abbiamo  di- 
chiarato nel  principio  del  lavoro,  ci  intratterremo  nella  seconda 
parte.  Vedremo  inoltre  allora  come  debbano  interpretarsi  certi  casi 
di  ottalmia  simpatica,  senza  lesione  pregressa  del  primo  occhio,  e 
che  cosa  debba  pensarsi  del  fatto  che  in  una  malattia  em.inen  te- 
mente infettiva,  qual'è  la  panottalmite,  non  si  verifichi  il  passaggio, 
dato  pure  che  ciò  sia  assolutamente  vero,  dei  germi  infettanti  nel- 
Tocchio  opposto. 


vn. 

Effètti  della  slmpatectomla  sulla  difliislone  dei  microrganismi 

da  vn  occhio  all'altro. 

Pourfour  de  Petit  sembra  sia  stato  il  primo  a  notare  gli  effetti 
del  taglio  del  simpatico  cervicale  nell'occhio,  ove  osservò  miosi,  ed 
iperemia  congiuntivale.  Fu  in  seguito  aggiunto  a  questi  fenomeni, 
la  lagrimazione,  la  paralisi  della  terza  palpebra  negli  animali,  l'ab- 
bondanza di  secreto  congiuntivale,  il  restringimento  della  rima  pal- 
pebrale e  la  retrazione  del  bulbo;  talché  ne  venne  fuori  una  sin- 
drome fenomenica,  che  è  facile  constatare  negli  animali,  e  che  è  stata 
anche,  colle  debite  modificazioni,  osservata  nell'uomo,  in  seguito  a 
ferite  (Weir  Mitchell,  Morehouse,  Keim)  a  cicatrici  consecutive  ad 
operazioni  al  collo  (Eampoldi),  ad  emiatrofia  faciale  con  predominio 
dei  fatti  vasomotori  (Hirschberg).  Hecentemente  anche  uno  di  noi 
(De  Bono)  ha  potuto  constatare  questa  sindrome  fenomenica  eviden- 
tissima, compresi  i  fenomeni  vasomotori  e  la  lagrimazione,  in  un 
paziente  affetto  da  miosite  specifica  dello  stemo-cleido-mastoideo 
con  forte  ingorgo  glandulare  a  destra  (1).    Entrambi   poi    potemmo 


(1)  Si  trattava  di  un  collega  che  circa  sei  anni  avanti  avea   contratto  l'in- 
fezione celtica,  e  che  avea  in  seguito  sofferto  delle  forme  di  miosite  recidi- 
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notarli  sperimentalmente,  studiando  l'eliminazione  dei  microrganismi 
per  la  glandola  lagrimale. 

Del  resto  oggi  che  la  simpatectomia  si  esegue  anche  a  scopo  cu- 
rativo nelPuomo,  è  molto  facile  osservare  questi  fatti. 

Le  alterazioni  microscopiche  che  seguono  nell'occhio  alla  abla* 
zione  del  ganglio  cervicale  superiore  del  simpatico,  furono  special- 
mente studiate  da  Angelucci,  il  quale  si  occupò  poco  dei  disturbi 
precoci,,  e  più  estesamente  degli  effetti  tardivi,  che  insorgono  negli 
animali  operati  sia  pobo  dopo  la  nascita,  che  adulti.  I  primi  consi- 
stono, secondo  Angelucci,  in  dilatazione  vascolare  ed  edema  peri- 
vascolare;  gli  ultimi  in  fenomeni  di  sclerosi  vasaio  con  restringi- 
mento del  lume  ed  ispessimento  delle  pareti  e  in  chiazze  sclerotiche 
dell'iride  e  della  coroide;  fatti  questi,  che  sono  più  rilevanti  negli 
animali  operati  poco  dopo  la  nascita,  nei  quali  si  notano  anche 
alterazioni  di  sviluppo  nelle  diverse  parti   e   nel  volume  del  bulbo. 

Queste  alterazioni  sono  dall'A.  interpretate  come  conseguenze 
del  disturbo  vasomotorio. 

Dal  punto  di  vista  fisiopatologico  è  stato  solo  da  Sinizin  affer- 
mato che  la  simpatectomia  induce  nell'occhio  dello  stesso  lato  una 
maggior  forza  di  resistenza  verso  i  corpi  estranei  e  gl'insulti  esterni 
in  generale  ;  mentre  Zokalski  ed  Angelucci  hanno  trovato  una  mag- 
giore vulnerabilità  dal  lato  operato.  Quest'ultima  opinione  si  ac- 
corda perfettamente  cogli  effetti  che  la  simpatectomia,  come  in  ge- 
nerale le  lesioni  nervose  da  noi  ricordate  nel  più  volte  citato  lavoro, 
provocano  di  fronte  alle  infezioni,  e  precisamente  una  maggioro 
recettività  ad  esse,  od  una  localizzazione  dei  loro  effetti  nel  distretto 
influenzato  dai  nervi  lesi  (Trambusti  e  Comba). 

Analoghi  furono  i  risultati  ottenuti  dal  De  Faolis,  il  quale,  ino- 
culando comparativamente  lo  streptococco  dell'eresipela  in  ambe  le 
orecchie  di  un  coniglio,  vide  i  sintomi  relativi  svilupparsi  più  pre- 
cocemente nel  lato  operato,  dove  anche  più  prontamente,  che  nel 
lato  sano,  si  dileguarono. 


vante  dello  stemo  cleido-mastoideo  con  ingorgo  notevolissimo  dei  gangli 
linfatici  superficiaU  e  profondi  del  collo.  Nel  settembre  scorso  venne  a  con- 
sultare uno  di  noi  (De  Bono)  per  ima  ptosi  leggiera  di  destra.  Oltre  a 
questo  sintoma  esisteva  miosi  pupillare,  arrossamento  della  congiuntiva 
cne  si  manifestava  specie  al  mattino  con  agglutinamento  del  secreto  ai  bordi 
palpebrali;  inoltre  discreta  lacrimazione  ed  elevazione  di  temperatura  nella 
metà  corrispondente  della  faccia. 

In  seguito  ad  un  trattamento  specifico  energico  (prevalentemente  ioduro) 
e  all^uso  di  correnti  elettriche  galvaniche  al  coUo  e  faradiche  alla  palpebra 
sono  migliorati  tutti  i  sintomi,  restando  solo  fin  ora  una  lieve  miosi  appena 
apprezzabile  col  confronto  dal  lato  sano. 
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La  maggiore  vulnerabilità  degli  organi  sotto  l'influenza  della 
-simpatectomia  era  stata  da  noi  già  constatata  nel  fatto  che  questa 
lesione  permetteva  solo  da  quel  lato  l'eliminazione  dei  microrganismi 
circolanti  nel  sangue,  per  la  gianduia  lagrimale;  e  nel  corso  delle 
presenti  ricerche  ci  è  stato  analogamente  confermata  dalla  possibi- 
lità del  passaggio  nelPocchio  opposto  dei  microrganismi  inoculati 
nella  e.  a.  o  nel  vitreo  del  primo;  ciò  che,  tranne  nel  caso  della 
meningite  (coniglio  albino),  non  ci  era  riuscito  di  ottenere  in  con- 
dizioni  normali,  come  non  era  riuscita  agli  altri  sperimentatori. 

Olire  a  questo,  è  stato  da  noi  costantemente  osservato  che  le 
punture  della  cornea  fatte  per  ricavare  Pacqueo,  malgrado  eseguite 
sempre  in  ambo  i  lati  colle  stesse  cautele  antisettiche,  e  malgrado  ambo 
gli  occhi  di  ciascun  coniglio  restassero  nelle  stesse  condizioni  di  am- 
biente, con  la  sola  differenza  della  pregressa  simpatectomia  unila- 
terale, l'occhio  di  questo  lato  era  sede  di  fenomeni  reattivi  più 
energici  (iperemia  iridea,  essudazioni  nel  campo  pupillare),  che  però 
ben  presto  si  dileguavano.  Questa  maggiore  vulnerabilità  dell'occhio 
dopo  la  simpatectomia  risalta  anche  dall'esame  istologico  e  batte- 
riologico comparativo  degli  occhi  di  conigli  inoculati  nel  sangue 
previa  simpatectomia  unilaterale,  di  cui  riferiamo  qui  appresso  un 
paradigma. 

CoNiaLio  inoculato  con  prodigioso  nella  vena  auricolare. 

Occhio  sano,  —  Nei  tagli  trasversali  condotti  secondo  un  piano  oriiszon- 
tale  del  bulbo  e  colorati  col  carminio,  o  coirematossilina  ed  eosina,  si  vede 
la  cornea  perfettamente  normale  in  tutti  i  suoi  strati,  tranne  che  in  vici- 
nanza dell'angolo  irideo,  la  membrana  del  Descemet  è  distaccata  dalla 
cornea.  Nella  camera  anteriore  si  trova  uno  scarso  essudato  finamente  gra- 
nuloso, e  in  mezzo  ad  esso  qualche  raro  leucocito  polinucleato.  Un  essudato 
di  simile  natura  ricopre  in  uno  strato  sottilissimo  qua  e  là  la  faccia  ante- 
riore delllride,  davanti  a  cui  si  notano  dei  leucociti  polinucleati.  Il  tessuto 
deirirido  si  presenta  leggermente  edematoso.  Le  sezioni  dei  vasi,  sia  longi- 
tudinalmente tagliati,  sia  trasversalmente,  si  presentano  ripiene  di  globuli 
sanguigni,  in  maggior  parte  rossi. 

L'endotelio  vasaio  ed  i  nuclei  della  media  e  delPavventizìa  sono  netta- 
mente colorati.  Il  bordo  pupillare  presenta  nella  sezione  una  figura  netta- 
mente conica  e  lo  strato  pigmentario  riveste  come  normalmente  la  faccia 
posteriore  dell'iride. 

Nel  corpo  ciliare,  come  nella  coroide  e  nella  retina,  non  si  osserva  nulla 
di  anormale.  La  sclera  nelle  vicinanze  del  bordo  comeo-sclerale  presenta, 
alla  sezione  longitudinale,  dei  vasi  eplsclerali  ripieni  di  corpuscoli  rossi, 
mentre  le  sezioni  traverse  del  plesso  di  Schlemm  si  presentano  per  lo  più 
vuote  e  con  endotelio  nettamente  visibile. 

I  vasi  superficiali  della  congiuntiva  del  limhns  presentano  una  lieve 
infiltrazione  pai*vi  cellula  re  attorno  all'avventizia.  Nulla  si  nota  uel  resto 
della  congiuntiva  bulbare. 

12 
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iXei  preparati  oolorati  col  metodo  generale  di  Kttline  si  scorgono  in 
mezaso  alPessudato,  che  si  trova  nella  camera  anteriore,  dei  piccoli  bacilli  qua 
e  ih  raggruppati  o  anche  isolati,  e  davanti  la  faccia  iridea  elementi  simili 
contenuti  dentro  a  leucociti. 

Occhio  operato.  —  Nei  tagli  colorati  ugualmente  con  carminio  ed  ema» 
tossilina  risalta  a  prima  vista  la  immensa  essudazione  riccamente  corposco- 
lare,  che  riempie  interapiente  la  camera  anteriore;  e  nel  bordo  comeo-sde- 
rale,  specialmente  attorno  alle  sezioni  vasai!  del  plesso  di  Schlemm,  risalta 
una  ricca  infiltrazione  parN'icellulare  dell'avventizia  vasaio  e  del  tessuto 
della  sclera.  I  vasi  sono  fortemente  congesti  ed  anche  la  congiuntiva  adia- 
cente al  bordo  comeo-sclerale  si  presenta  riccamente  ed  estesamente  infil- 
trata  di  nuclei  (infOtrazione  parvicellulare). 

Lo  spazio  del  Fontana  è'  anch'esso  occupato  dall'essudato  medesimo,  che 
riempie  la  camera;  ed  anche  nella  regione  pupillare  una  densa  striscia  di 
essudato  corpuscolare  unisce  la  faccia  anteriore  della  capsula  cristallina  alla 
faccia  posteriore  dell'iride  ed  al  bordo  pupillare.  L'iride  si  presenta  rigonfia^ 
specie  al  margine  pupillare,  che  è  rotondeggiante,  infiltrata  di  elementi  par- 
vicellulari  e  con  vasi  fortemente  dilatati  e  congesti.  Il  corpo  ciliare  è  anche 
esso  avvolto  in  uno  strato  di  essudato  corpuscolare,  che  ne  riempie  le  pieghe. 

I  vasi  di  questo  come  quelli  iride,  sono  fortemente  congesti.  Nella  coroide 
l'infiltrazione  non  è  molto  manifesta,  tranne  che  in  qualche  breve  tratto 
più  vicino  aìVora  serrata,  I  vasi  coroideali,  anche  quelli  di  piccolo  calibro, 
presentano  una  dilatazione  apprezzabile. 

Nella  retina  e  nel  nervo  ottico  non  sono  rilevabili  alterazioni  importanti. 

Nei  preparati  colorati  col  metodo  di  Ktlhne  in  mezzo  all'essudato  corpu- 
scolare, che  riempie  la  camera,  si  notano  discretamente  numerose  forme 
di  bacilli  o  di  cocci  leggermente  allungati,  ora  liberi,  ora  a  gruppi,  e  qual- 
cuno incluso  in  qualche  corpuscolo  bianco. 

Nella  sclera  e  in  mezzo  alle  zone  infiltrate  deUa  congiuntiva  si  trovano 
delle  forme  batteriche  ora  sparse,  ora  anche  incluse  in  qualche  cellula  epi- 
teliale; se  ne  trovano  anche  nell'endotelio  deUa  Descemet. 

Ma  il  fatto  più  importante  e  del  tntto  nuovo  è  precisamente 
quello  che  riguarda  la  possibilità  creata  dalla  simpatectomia  di  per- 
mettere il  passaggio  dei  microrganismi  inoculati,  sia  nella  e.  a.,  sia 
nel  vitreo,  nell'occhio  opposto.  Questo  risultato,  che  ha  una  grande 
importanza  per  sé,  potrà  servire  a  rischiarare  in  qualche  modo  la 
questione  della  genesi  dell'ottalmia  simpatica.  Noi  ci  fermeremo  per- 
ciò on  poco  a  studiare  per  quale  meccanismo  questo  passaggio  possa 
aver  luogo. 

Gli  esperimenti  più  sopra  riferiti  hanno  messo  in  chiaro  che, 
sotto  l'influenza  della  simpatectomia  recente,  già  dopo  10  minuti  si 
possono  ottenere  dall'acqueo  dell'occhio  opposto  i  microrganismi  ino- 
culati nell'altro. 

È  da  notare  anche  il  fatto  che  il  numero  delle  colonie  ottenute 
dairacqueo  e  dal  vitreo  del  secondo  occhio,  è  immensamente  più 
grande  quando  i  microrganismi  vengono  iniettati  nella   camera  an- 
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teriore,  anziché  quando  sono  inoculati  nel  vitreo  del  primo.  Risulta 
ancora  dai  nostri  esperimenti  ohe  il  tempo  minimo,  dopo  il  quale  i 
microrganismi  iniettati  nel  sangue  compariscono  nell'acqueo  di  ambo 
gii  occhi,  è  appunto  di  10  minuti.  La  durata  dell'eliminazione  dei 
batteri  dall^acqueo  è  anche  ad  un  di  presso  uguale,  sopratutto  per 
le  specie  non  patogene,  tanto  se  si  inietttoo  nel  bulbo  (camera  an- 
teriore  e  vitreo)  quanto  se  vengono  portati  direttamente  nel  circolo 
sanguigno. 

Questi  fatti,  messi  in  rapporto  colla  nota  questione  sulle  comuni, 
eazioni  dello  spazio  del  Fontana  col  plesso  di  Schlemm  e  eolle  vene 
ciliari  anteriori  potrebbero  far  pensare,  ammettendo  la  natura  ve- 
nosa del  plesso  di  Schlemm,  o  la  comunicazione  diretta  di  questo 
colle  vene  ciliari  anteriori,  che  la  via  seguita  dai  microrganismi  per 
passare  da  un  occhio  all'altro  fosse  appunto  la  via  del  circolo  ge- 
nerale sanguigno,  tanto  più  che  la  simpatectomia  porta,  come  è  noto- 
una  dilatazione  vasale  (arteriosa  e  venosa)  nel  distretto  sottoposto 
alla  giurisdizione  del  nei'vo  leso.  Ma  un'altra  serie  di  esperimenti 
ci  ha  luminosamente  provato,  che  la  simpatectomia  non  esercita  la 
sua  influenza  esclusivamente  sul  circolo  sanguigno,  ma  che  anche 
le  vie  linfatiche  ne  risentono  gli  effetti.  Uno  di  questi  esperimenti 
è  talmente  dimostrativo,  che  non  possiamo  dispensarci  dal  trascri- 
verlo  dal  nostro  protocollo. 

Coniglio  albino  III.  21-2-900.  —  Si  opera  di  simpatectomia  a  sinistra, 
asportando  il  ganglio  cervicale  superiore,  ed  il  filetto  cervicale  del  simpa- 
tico. Dopo  poche  ore  si  inietta  contemporaneamente  in  ambo  le  camere  an* 
teriori  una  sospensiono  sterilizzata  di  inchiostro  di  China  in  acqua,  fino  a 
riempirle  completamente.  Dopo  24  ore  si  vede  neirocchio  sinistro  (simpatec- 
tomia) ancora  qualche  traccia  di  inchiostro  sulla  superficie  anteriore  del- 
Firide  e  nella  camera  anteriore,  mentre  dei  granuli  d'inchiostro  si  sono 
avanzati  nel  tessuto  sottocongiuntivale,  formando  delle  serie  lineari,  che  arri- 
vano fino  al  cui  di  sacco  congiuntivale  specie,  nel  segmento  superiore.  IN'el* 
l'occhio  destro  (normale)  è  rimasta  nella  camera  anteriore  una  molto  maggior 
quantità  d'inchiostro,  tanto  che  solo  il  margine  ciliare  doirirido  si  può  ve- 
liere attraverso  la  cornea  ;  dei  granuli  di  inchiostro  si  osservano  anche  qui^ 
nel  tessuto  sottoconglnntivale. 

Ambo  gU  occhi  presentano  una  discreta  reazione  iridea,  un  po'  più  ac- 
centuata a  sinistra,  malgrado  il  minor  munero  di  granuli  di  inchiostro  ri- 
masti sull'iride. 

L'animale  si  tiene  in  vita  per  4  giorni  e  il  25-2-000  si  sacrifica  colla 
miscela  anestetica  di  Bichet  (morfina  e  cloralio)  iniettata  nel  peritoneo. 

Subito  dopo  la  morte  si  asporta  il  contenuto  di  ambo  le  cavità  orbitarie,, 
il  cervello,  e  i  gangli  linfatici  preauricolari,  sottomascellari  e  carotidei  d'ambo 
1  lati;  e  questi  organi  si  fissano  in  formalina  al  10  per  cento  e  quindi  in  alcool. 

Dopo  indurimento  dei  pezzi  il  contenuto  orbitario  di  ambo  i  lati  è  diviso 
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iiL  due  parti  mediante  un  ta^o  orizzontale  paBsante  a  livello  del   diametro 
orizzontale  della  pupilla.  In  queste  sezioni  si  vede    già  macroscopicamente  : 


Fici  KA  3^*  A  e  B.  —  Sezioni  antere  posteriori  orizzontali  di  ambo  i  bulbi 
del  coniglio  albino  iniettati  nella  e.  a.  con  inchiostro  di  china.  —  A  occhio 
del  lato  normale.  —  B  Idem  del  lato  simpatectomizzato.  —  Disegno  sche- 
matico 2  volte  il  vero,  riproduzione  fotografica. 

e.  e.  a.  Granuli  d'inchiostro  rimasti  nella  camera  anteriore  in  mezzo  al- 
Tessudato.  —  S.  eh.  Sezione  del  plesso  di  Schlemm,  ripiene  di  inchiostro, 
i.  Limite  posteriore  dei  granuli  d  inchiostro  nello  spazio  sopracoroideale. 

nell'O.  destro  numerosi  granuli  dHnchiostro  addossati  alla  faccia  poste- 
riore della  cornea  e  sulla  faccia  anteriore  dell'iride  e  nella  camera  anteriore 
incluBi  nell'essudato  coagulato,  che  la  riempie,  nella  faccia  anteriore  della 
capsula  lenticolare,  nello  spazio  del  Fontana,  nella  sezione  del  plesso  di 
Schlemm,  nel  tessuto  episclerale  vicino,  e  lungo  la  corona  del  corpo  ciliare, 
dorè  solo  in  qualche  punto  si  redono  dei  granuli  neri  sorpassare  di  un  milli- 
metro circa  l'ora  serrata,  N'on  si  vedono  nel  taglio  dei  granuli  d*inchiostro 
nel  cavo  vitreo,  e  nelle  altri  parti  del  bulbo  ; 

ne  irò,  sinistro  si  presentano  dei  granuli  d'inchiostro  in  molto  minor  nu- 
mero nella  faccia  posteriore  della  cornea,  anteriore  delllrìde,  e  nell*essudato 
coagulato  che  riempie  la  camera  ;  al  contrario  se  ne  trovano  in  discreto  numero 
nell'angolo  irideo  ;  la  sezione  del  plesso  di  Schlemm  risalta  pel  colorito  nero, 
e  lungo  la  faccia  esterna  dei  processi  ciliari  risalta  una  striscia  nera,  che  si 
arama  nello  spasio  sopracoroideale  tatt' air  ingiro,  fin  oltre  all'equatore  dei 
bulbo.  Anche  qui  nel  resto  della  sezione  non  si  riscontrano  granuli  d*in- 
chiostro. 

Si  può  avere  un'idea  delle  differenze  fra  l'occhio  sano  e  l'ope- 
rato, dando  uno  sguardo  al  disegno  semischematico  2  volte  il  vero, 
di  una  sezione  orizzontale  condotta  pel  diametro  trasversale  della 
pupilla,  di  ambo  i  bulbi  dello  stesso  animale  e  riprodotta  in  foto- 
grafia. (Vedi  fig.  3»  ^  e  B), 

Ancor  più  dimostrativi  sono  i  preparati  microscopici  di  questi 
stessi  bulbi. 

In  due  tagli  simili  di  ambo  gli  occhi,  colorati  con  solo  carminio,  risaltano 
i  granuli  d'inchiostro  in  mezzo  alle  tessiture  dei  bulbi,  che,  appartenendo  a 
un  coniglio  albino,  sono  perciò  privi  di  pigmento  uveale  e  retinico,  e  danno 
maggior  evidenza  all'iniagine  microscopica. 
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Nell'occhio  del  lato  normale  si  trova  rinchiostro  di  China,  iniettato  nella 
e.  a.,  in  buona  parte  rattennto  in  mezzo  ad  un  ricchissimo  essudato  corpu- 
scolare, che  riempie  completamente  la  camera  anteriore.  L'inchiostro  si  vede 
più  frequentemente  in  grossi,  e  meno  in  piccoli  cumuli,  in  messo  ai  leucociti, 
molti  dei  quaU  contengono  dei  granuli  incorporati  nel  loro  protoplasma. 

Una  serie  di  granuli  neri  contoma  anche  la  faccia  posteriore  dellUride 
addossata  al  margine  della  sezione.  Nel  fondo  dell^angolo  irideo  grossi  cu- 
muli di  granuli  neri  s'insinuano  fino  all*inserzione  dei  processi  cUiali,  e  sor- 
passata questa,  si  diffondono  nella  faccia  estema  del  corpo  ciliare,  per  esten- 
dersi per  lo  più  liberi,  raramente  incorporati  in  leucociti,  fìno  idVangolo 
posteriore  del  corpo  ciliare  medesimo.  Rari  sono  i  granuli  che  si  incontrano 
nello  spazio  sopraooroideale  di  là  dell'ora  serrata^  e  questi  per  lo  più  in- 
lobati  dentro  i  corpuscoli  bianchi. 

Dal  fondo  della  camera  anteriore  si  vedono  partire  dei  granuli»  che  attra- 
versano obliquamente  da  dietro  in  avanti  e  da  dentro  in  fuori  la  sezione 
del  bordo  comeo-sclerale,  disegnandovi  una  striscia,  che  risalta  pel  colorito 
nero  sul  tessuto  sclerocomeale. 

Qui  però  meno,  che  nei  propalati  iniettati  colla  miscela  di  Gerota,  sì  può 
distinguere  chiaramente  la  posizione  dei  granuli  rispetto  alle  pareti  dei  vasi, 
anche  nei  preparati  con  doppia  colorazione  (tionina  od  ematossilina  ed  cosina). 

Dei  granuli  d*inchiostro  si  trovano  nel  tessuto  episclerale  in  serie  più  o 
meno  ordinate.  Le  sezioni  dei  vasi  iridei,  dei  processi  ciliari  e  del  resto 
deli*uvea  sono  ripiene  di  globuli  sanguigni,  ma  specialmente  quelle  dell'iride 
e  del  corpo  ciliare.  Le  pareti  si  distinguono  nettamente  nei  loro  contomi; 
anche  l'endotelio  vasaio  è  ben  colorato. 

Nell'occhio  del  lato  operato  di  aimpatectomia,  in  confronto  coll'occhio  del 
lato  sano,  risalta  la  scarsezza  dei  granuli  d'inchiostro  rattenuti  nell'essudato 
corpuscolare,  che  riempie  la  camera  ;  e  più  che  altro  poi  la  estensione  mag- 
giore della  zona  dello  spazio  sopracoroideale,  che  presenta  dei  granuli  liberi. 
Qui  rinchiostro  si  può  seguire  addossato  alla  faccia  sclerale  della  coroide 
per  un  lungo  tratto  dietro  l'ora  serrata,  ed  in  qualche  preparato  addirittura 
fin  oltre  l'equatore.  Dei  granuli  inclusi  nei  leucociti  se  ne  trovano  dovunque 
in  questo  stesso  spazio,  come  fra  gli  strati  più  estemi  della  retina  e  special- 
monte  nello  strato  granuloso  esterno.  Nel  vitreo  non  è  raro  rlscontrai^e  qual- 
che leucocito  carico  di  granuli  d'inchiostro. 

Nel  fondo  dell'angolo  irideo  il  numero  dei  corpuscoli  d'inchiostro  è  sen» 
sibilmente  minore,  che  nell'occhio  opposto,  come  sensibilmente  minore  è 
quello  dei  granuli,  che  attraversano  la  sclera  obliquamente  per  riversarsi 
nell'episclera. 

Le  sezioni  vasai!  dell'iride,  del  corpo  ciliare  e  dell'uvea  sono  ripiene  di 
globuli  sanguigni,  e  assai  più  larghe,  che  nel  lato  opposto. 

Nelle  tessiture  dell'iride  specialmente  e  del  corpo  ciliare  si  vedono  nu- 
merosi leucociti  emigrati  dai  vasi  ed  anche  frequenti  corpuscoli  rossi  del 
sangue  (emorragie  interstiziali),  ed  in  generale  la  tessitura  si  presenta  splen- 
dente, e  le  maglie  del  connettivo  alquanto  più  slargate  del  lato  opposto 
(edema  interstiziale). 

I  gangli  linfatici  preauricolari,  sottomascellari  e  carotidei  di  ambo  i  lati 
furono  pure  sottoposti  all'esame  microscòpico.  Le  sezioni  colorate  al  carminio 
lasciano  scorgere  molti  granuli  d'inchiostro  specialmente  nei  gangli  carotidei. 
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dove  8i  trovano  a  preferenza  lungo  il  canale  af ferente,  nel  connettivo  inter- 
stiziale della  sostanza  midollare,  e  nello  spazio  compreso  fra  la  capsula  e  la 
parte  corticale  del  ganglio.  Nei  gangli  preaurioolari  e  soitomascellari  si  tro- 
vano pure  granuli  sparsi.  Non  è  facile  però  poter  dir  in  equale  dei  due  lati 
siano  più  numerosi,  variando  il  numero  secondo  la  sezione  che  si  osserva, 
e  riuscendo  assai  difficile  il  potere  comparare  due  sezioni  perfettamente 
uguali. 

L'importanza  di  questi  reperti  è  evidente.  Da  un  lato  osserviamo 
che  l'inchiostro  di  China  si  è  spinto  molto  più  in  là  nello  spazio 
sopracoroidale  nell'occhio  del  lato  simpatectomiszato,  che  nel  sano. 
In  quello  le  sezioni  vasai!  sono  più  larghe,  e  meglio  visibili  le 
guaine  perivasali;  inoltre  l'inchiostro  iniettato  contemporaneamente 
in  ambo  le  camere  anteriori  è  arrivato  nei  gangli  linfatici  prossi- 
miori,  e  si  presenta  in  più  rilevante  quantità  nel  ganglio  carotideo 
o  giugulare  profondo. 

Da  quello  che  abbiamo  detto  sui  risultati  delle  altre  esperienze 
fatte  col  metodo  Gerota  e  delle  ricerche  culturali,  risulta  che  1 
pigmenti,  come  i  batteri  inoculati  nella  e.  a.  si  trovano  nei  gangli 
linfatici  più  vicini,  ed  i  microrganismi  abbastanza  presto.  Anche  le 
ricerche  sulla  capsula  del  Tenone  ci  hanno  dimostrato  che  questo 
passaggio  non  può  avvenire  se  non  per  le  vie  linfatiche,  che  dallo 
spazio  sopra  coroideale,  attraverso  le  guaine  delle  vene  vorticose,  si 
scaricano  nello  spazio   tenoniano,  e  di  qui  direttamente  nei  gangli. 

Ma  per  il  passaggio  da  un  occhio  all'altro,  in  primo  tempo  al- 
meno, questa  via  non  è  quella  seguita  dai  microrganismi.  Per  spie- 
garci questo  passaggio  che  soh  si  avvera  colle  inoculazioni  nella  e.  a. 
e  nel  vitreo^  sotto  Vinfuenza  della  simpatectomia,  è  mestiere  ricorrere 
alle  alterazioni  delle  pareti  vasali  indotte  da  questa  operazione.  Lo 
slargamento  del  lume,  e  della  guaina  perivasale,  già  noto  effetto 
delle  lesioni  del  simpatico,  accennato  da  Angelucci,  e  da  noi  qui 
sopra  minutamente  descritto,  fa  pensare  che  sotto  l'influenza  di 
quella  mutilazione,  si  creino  delle  comunicazioni  più  facili  fra  1» 
camera  anteriore  ed  il  plesso  di  Schlemm:  comunicazioni  già  tanto 
discusse,  ma  giammai  negate,  per  le  quali  sia  direttamente,  sia  per 
l'intermediario  delle  guaine  perivasali  dei  vasi  sclerali,  i  germi 
inoculati  nella  camera  anteriore  o  nel  vitreo,  entrano  nel  circolo 
sanguigno;  e  dal  quale,  se  sono  in  tanta  quantità  da  resistere  al* 
l'azione  battericida  del  siero,  possono  essere  trasportati  in  tutto 
l'organismo,  e  possono  perciò  anche  comparire   nell'occhio  opposto. 

La  via  accennata  dal  G-ifford  per  questo  passaggio  potrebbe 
anche  e8sei*e  vera;  poiché  anch^qui  avremmo  un  trasporto  di  mi- 
crorganismi dallo  spazio  sopra  coroideale   attraverso  le  guaine  Un* 
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fatiche  dei  vasi  centrali  delFottico,  nella  guaina  subdurale  e  quindi 
nel  cavo  cranico;  ma  in  questo  caso  si  dorrebbe  avere,  coi  germi 
patogeni,  una  meningite,  ed  il  coniglio  albino  A.,  di  cui  sopra 
abbiamo  riferito  la  storia,  potrebbe  dimostrare  tale  possibilità,  come 
dimostra  il  passaggio  dei  microrganismi  in  animali  normali  da  un 
occhio  all'altro,  per  il  tramite  degli  spazi  subdurali.  Su  ciò  non  ab- 
biamo ancora  il  controllo  anatomico,  essendo,  come  si  disse,  l'ani- 
male tutt'ora  in  vita,  ma  il  reperto  culturale  non  lascia  luogo  al 
dubbio  sulla  presenza  dei  microrganismi  nell'  altro  occhio,  Y  os- 
servazione clinica  dei  fenomeni  meningitici  può  benissimo  in  questo 
caso  avere  un  valore  dimostrativo  indiscutibile. 


CeiwliislonL 

Da  i  fatti  che  siamo  venuti  esponendo  scaturiscono  delle  conclu- 
sioni che  sono  di  una  certa  importanza  assolutamente  prese,  e  molta 
ne  potrebbero  avere  per  lo  studio  della  genesi  dell'ottalmia  simpa- 
tica. Limitandoci  per  ora  al  nostro  programma,  al  quale  abbiamo 
cercato  di  mantenerci  fedeli,  fin  dove  è  stato  possibile,  noi  ci  atter- 
remo strettamente  nelle  deduzioni  ai  fatti  obiettivi  risultanti  dalle 
superiori  ricerche; 

1.  Risulta  anzitutto  evidentemente  dimostrato  che  i  microrga- 
nismi circolanti  nel  sangue  (prodigioso,  stafilococco  aureo,  piocia- 
neo),  anche  nelle  condizioni  normali  degli  animali  di  esperimento, 
si  trovano  già  dopo  10  minuti  nell'acqueo  di  ambo  gli  occhi,  con- 
trariamente a  quanto  credette  di  aver  dimostrato  il  Moli.  Passano 
ugualmente  e  forse  in  maggior  numero  nel  lato,  ove  preventiva- 
mente si  è  praticata  la  simpatectomia  cen^icale. 

2.  I  microrganismi. inoculati  nella  camera  anteriore  già  dopo  5 
(e  forse  anche  prima  •  3  minuti  -  )  si  trovano  nel  vitreo  dello  stesso 
occhio  normale.  Non  si  trovano  nell'acqueo  dell'occhio  opposto  se 
non  nelle  condizioni  speciali  provocate  dalla  simpatectomia,  ed  ec- 
cezionalmente da  altre  lesioni  (cisti  coccidica)  che  ledono  la  funzio- 
nalità del  simpatico  cervicale  (compressione?). 

3.  I  microrganismi  inoculati  nel  vitreo  si  trovano  nell'acqueo 
dello  stesso  occhio  dopo  5  minuti  (e  verosimilmente  anche  prima). 
Non  passano  nell'altro  occhio  se  non  sotto  le  condizioni  create  dalla 
simpatectomia  unilaterale,  o  dopo,  diffusione  dal  vitreo  alle  meningi, 
ed  in  questo  caso  possono  determinare  nell'occhio  opposto  delle  in- 
fiammazioni del  tratto  uveale,  che  chiameremo  per  ora  uveite  sinu 
patica. 
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4.  I  microrganismi  inoculati  nello  spazio  del  Tenone  passano- 
già  dopo  10  minati  nell'acqueo  e  nel  vitreo  dello  stesso  occhio,  e 
solo  se  inoculati  in  grande  quantità  passano  attraverso  il  plesso  di 
Schlemm,  e  quindi  pel  torrente  venoso  penetrano  nell'acqueo  e  nel 
vitreo  dell'occhio  opposto.  Inoculati  in  piccole  dosi  (0. 01  di  mg.) 
vengono  nel  passaggio  attraverso  il  circolo  venoso  distrutti  dalle 
proprietà  battericide  del  siero  del  sangue,  e  perciò  non  si  possono 
ottenere  dalle  culture  dell'acqueo  e  del  vitreo  del  lato  opposto, 
come  dagli  altri  organi,  i  germi  viventi. 

La  diffusione  dei  microrganismi  inoculati  nella  e.  a.  o  nel  vitreo 
si  fa  indifferentemente  dall'uno  all'altro  e  viceversa;  e  dallo  spazio 
del  Tenone  a  questi;  resta  a  constatare  se  avvenga  il  passaggio 
anche  nel  senso  opposto. 

5.  I  microrganismi  inoculati  nello  spazio  Tenoniano  in  mi^gior 
parte  passano  direttamente  nei  gangli  linfatici  prossimiori  e  spe» 
cialmente  nel  sottomascellare  e  nel  carotideo  o  giugulare  profondo 

6.  Anche  queUi  inoculati  nella  camera  anteriore  o  nel  vitreo, 
e  che  non  passano  nel  torrente  venoso  pel  plesso  di  Schlemm,  ma 
fuoriescono  dal  bulbo  per  lo  spazio  sopracoroideale,  attraverso  le 
guaine  perivasali  delle  vene  vorticose  (o  dei  linfatici  della  sclera^ 
ancora  a  descrivere)  e  quindi  nella  sierosa  del  Tenone,  arrivano 
direttamente  ai  gangli  linfatici  prossimiori   (preauricolare,  sottoma- 

* 

sceliare,  carotideo)  dello  stesso  lato.  L'assenza  di  microrganismi 
negli  altri  gangli  di  questo  lato  e  dell'opposto,  dimostra  che  il  pas- 
saggio si  fa  direttamente  per  le  vie  linfatiche. 

7.  I  microrganismi  patogeni  (stafilococco  aureo,  piocianeo)  nelle 
tessiture  oculari  non  perdono,  anzi  esaltano  la  loro  virulenza  ; 
solo  i  cromogeni  possono  subire  una  perdita  anche  completa  delle 
loro  proprietà  cromogenetiche  —  (prodigioso,  piocianeo)  —  Dal  lato 
della  struttura  morfolologica  alcuni  (es.  mesentericus  albus)  subi» 
scono  delle  alterazioni  analoghe  a  quelle  da  noi  descritte  pel  car- 
bonchio e  pel  pneumococco  nella  gianduia  lagrimale,  e  che  vanno 
col  nome  di  granulazioni  batteriche  (Maffucci,  Pane,  Neisser,  Ernest^ 
Babes.  ecc.). 

I  microrganismi  patogeni  sopra  ricordati  possono  restare  ancor 
vivi  e  virulenti  per  un  certo  tempo  dopo  l'inoculazione,  e  per  ora 
abbiamo  potuto  constatarlo  fino  a  31  giorni  dopo;  e,  quanto  alla 
vitalità,  anche  fino  a  piti  che  4  mesi  dopo. 

8.  Le  alterazioni  recenti  indòtte  dalla  simpatectomia  unilate- 
rale si  fanno  risentire  non  solo  sul  circolo  sanguigno  con  dilata- 
zione vascolare,  ma  anche  con  un  allargamento  degli  spazi  linfatici 
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e  delle  guaine  periy asali,  specialmente  dello  spazio  sopracoroideale; 
ciò  che  darebbe  la  spiegazione  sperimentale  degli  effetti  benefici 
della  simpatectomia  cervicale  nel  glaucoma,  proposta  ed  esegoita 
in  questi  ultimi  anni. 

9.  La  capsula  del  Tenone  è  uno  spazio  linfatico  in  diretta 
comunicazione  da  un  lato  coi  gangli  linfatici  prossimiori , (preaurico- 
lare, sottomascellare,  carotideo  e  giugulare)  e  dall'altro  coll'intemo 
del  bulbo  (vitreo,  camera  anteriore)  per  l'intermezzo  delle  guaine 
linfatiche  perivasali  delle  vene  vorticose  ed  episclerali. 

10.  I  microrganismi  inoculati  neirocchio  (e.  a.  e  vitreo)  come 
nella  capsula  del  Tenone,  possono  produrre  un'infezione  generale, 
se  inoculati  in  grande  quantità;  producono  fatti  locali  e  gangliari 
soltanto,  se  inoculati  in  piccole  dosi. 

Altri  corollari  scaturirebbero  dalle  presenti  ricerche;  ma  do- 
vendo, come  abbiamo  più  volte  ripetuto,  continuare  gli  studi  intra- 
presi tanto  dal  lato  della  circolazione  linfatica  dell'occhio,  quanto 
per  ciò  che  riguarda  la  genesi  dell'ottalmia  simpatica,  non  portiamo 
alcuna  conclusione  positiva  per  ora  uè  sulla  importante  quistione 
riguardante  il  plesso  di  Schlemm,  uè  sull'altra  non  meno  interes- 
nante  e  controvei*8a  dell'ottalmia  simpatica.  Ciò  sarà  esposto  in  altre 
prossime  pubblicazioni. 
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SPIBOAZIOOTS  DELLA  TAVOLA  III. 

Figura  1*.  —  Sezione  microscopica  del  segmento  anteriore  laterale  del 
bulbo  di  un  coniglio  albino  iniettato  con  bleu  di  Gerota  nella  camera  ante» 
riore,  vista  a  piccolo  ingrandimento. 

C.  Cornea  ;  I.  Iride  ;  L.  lente;  C.  C.  Corpo  ciliare  ;  Se.  Sclera;  R.  S.  Fibre 
del  retto  superiore  tagliate  longitudinalmente. 

FicsrRA  2*.  —  Segmento  del  bordo  comeo-sclerale  della  stessa  sezione 
a  più  forte  ingrandimento. 

C.  S.  C,  bordo  corneo  sclerale  ;  I.  Iride  ;  C.  A.  Camera  anteriore  con 
tracce  di  colore  sulla  faccia  posteriore  della  cornea  ed  anteriore  dell^  iride. 
A.  i.  Sezione  di  un  grosso  vaso  art-erioso  dell'iride.  V.  l'i.  Sezione  di  una 
lacuna  linfatica  dell'iride.  A.  I.  Porzione  più  remota  dell'angolo  irideo. 
Se.  Sclera  C.  b.  Congiuntiva  bulbare.  V,  V.  ecc.  Vene  sclerali  in  Sezione 
trasversa,  mostranti  le  loro  guaine  perivasali  iniettate.  V.  l.  Vasi  linfatici 
della  sclera. 

Figura  3*^  e  4^.  —  Disegni  schematici  (Fig.  1*  in  sezione  orizzontale, 
Fig.  2^  in  sezione  verticale)  dell'orbita  e  del  contenuto  orbitario  dell'occhio 
destro  di  cane,  iniettati  per  lo  spazio  del  Tenone  con  miscela  bleu  di 
(Torota,  e  dimostranti  le  vie  di  diffusione  del  liquido  colorato  nella  capsula 
tenoniana  e  sue  dipendenze  -  (Biproduzione  fotografica  due  volte  circa  il 
vero). 
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Figura  3*.  —  P.  O.  —  Parete  orbitaria  ;  periorbita  colorata  dal  liquido 
di  Gerota. 

B.  Int.  —  Muscolo  retto  interno  e  sua  guaina  (bleu)  colorata  dallo  stesso 
liquido. 

R.  £.  —  Muscolo  retto  estemo  e  sua  guaina  come  sopra. 

O  inf.  Muscolo  obliquo  inferiore  e  sua  guaina,  sezione  trasversa  ;  G  Cor- 
nea ;  C.  A,  Camera  anteriore  ;  "P.  Palpebra  inferiore;  I.  Iride;  C.  CU.  Corpo 
ciliare  ;  Sch.  Sezione  del  plesso  di  Schlemm  ;  mn.  Sezione  della  membrana 
nittitante;  zZ.  Zonula  di  Zinn  ;  L.  Lente,  Y.  Vitreo  ;  AM.  Area  Martegiani; 
Vt.  Sezioni  di  due  Tene  vorticose  e  delle  loro  guaine;  Aa.  Alette  apone- 
Trotiche  dei  mùscoli  retti  intemo  ed  estemo;  KO.  I^ervo  ottico  (sezione  lon- 
gitudinale); SSd.  Spazio  sub-durale  ;  SS.  Spazio  sopravaginale  di  Schwalbe  ; 
Ce.  canale  centrale  dell'ottico  e  sezione  dei  vasi  centrali;  Ca.  Tessuto  cellule 
adiposo  ;  S.  T.  Spazio  del  Tenone  e  suoi  foglietti  ;  1,  2,  3,  4  vie  di  efflusso 
del  cavo  tenoniano  al  di  fuori  dell'orbita. 

FiQUKA  4^.  —  Le  stesse  lettere  hanno  lo  stesso  significato  che  nella 
Fig.  1*.  Inoltro  L.  P.  Muscolo  elevatore  della  palpebra  superiore  e  sua 
guaina  colorata  in  bleu. 

B.  S.  Botto  superiore  e  sua  guaina  ) 

x>    T  *   X»  4*     •  r    •  •  V     ^^^  sopra. 

B.  Inf.  Botto  mfenore  e  sua  guaina         )  ^ 

O.  S.  Sezione  trasversa  del  tendine  sclerale  dell'obbliquo  superiore. 

P.  F.  Pelle  della  fronte  (sezione). 

P.  S.  e  P.  I.  Sezioni  delle  palpebre  superiore  ed  inferiore   -   Ts.    e    Ti. 

Tarso  delle  palpebre  superiore  ed  inferiore. 

Figura  5*.  —  Sezione  verticofrontale  della  piramide  orbitaria  imme- 
diatamente Indietro  del  bulbo  del  cane  II.  Disegno  dal  naturalo  2  volte  il 
vero,  riproduzione  fotografica. 

E.  P.  S.  Sezione  dell'elevatore  della  palpebra  superiore  colla  guaina  co- 
lorata. 

O.  S.  Id.  dell'obbliquo  superiore  id. 

B.  Int.  Id.  del  retto  intemo. 

B.  Inf.  Id.  del  retto  inferiore. 

B.  E.  Id.  del  retto  esterno. 

O.  I.  Id.  dell*obliquo  inferiore. 

IS".  O.  Sezione  del  nervo  ottico  e  delle  sue  guaine  ;  S.  s.  v.  Spazio  so- 
pravaginale di  Schwalbe,  colorato;  S.  s.  d.  Spazio  subdurale  lievemente 
«olorato.  V.  o.  s.  e  V.  o.  i.  Yena  orbitaria  superiore,  e  vena  orbit.  inferiore. 
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Istituto  dIgiene  della  H.  Università  di  Napoli 


Snlla  sostanza,  al  azione  locale,  lei  tadllo  Ma  totercolosi 


per  il  Prof.  Y.  de  GIAXA 


I  risultati  dei  molteplici  studi  sui  veleni  del  bacillo  della  tuber* 
colosi,  a  capo  dei  quali  stanno  i  magistrali  lavori  di  B.  Koch  sulle 
tubercoline,  non  hanno  sinora  fornita  la  conoscenza  di  un  veleno 
tubercolare  specifico,  capace  di  riprodurre  in  animali  di  esperimento 
le  caratteristiche  lesioni  locali,  quali  si  hanno  dal  bacillo  della  tu- 
bei^olosi.  Ho  reso  perciò  questo  argomento,  di  così  grande  interesse, 
ogg^^^o  di  relative  ricerche,  delle  quali  ora  mi  accingo  a  comunicare 
l'esito. 

Sperimentai  con  tre  bacilli  tubercolari  di  diversa  provenienza^ 
dei  quali  due,  isolati  da  sputi  mediante  il  passaggio  attraverso  le 
cavie,  erano  dotati  di  notevole  virulenza,  poiché  le  cavie  infettate 
per  inoculazioni  sottocute  o  nella  cavità  peritoneale,  morivano  in 
4  a  6  settimane,  presentando  diffusione  agli  organi  addominali  e 
toracici.  Sopratutto  uno  di  essi  cagionava  alterazioni  molto  profonde 
del  fegato  e  della  milza.  Il  terzo  bacillo  apparteneva  da  più  anni 
alla  raccolta  di  questo  Istituto,  e  possedeva  pochissima  virulenza, 
sicché  introdotto  nelle  cavie,  in  piccola  quantità,  sottocute  nella  re- 
gione addominale,  non  produceva  che  ulcerazione,  la  quale  in  breve 
guariva  con  sopravvivenza  degli  animali. 

Negli  esperimenti  procedetti  nel  modo  seguente:  da  colture  del 
bacillo  tubercolare  su  agar  glicerinato,  feci  trapianti  in  brodo  nu-^ 
trìtivo  (brodo  di  carne  con  1. 5  7o  ^  peptone,  0. 5  Vo  ^^  cloruro  di 
sodio,  3  7o  ^i  glicerina  ed  1. 5  Vo  ^  lattosio  di  L5fflund,  a  reazione 
neutra). 

Dopo  circa  quattro  settimane  di  permanenza  delle  colture  nel 
termostato  a  38^  C,  le  filtrai,  e  lavato  il  materiale  sul  filtro,  sino 
a  scomparsa  di  residuo   nel   filtrato,   allontanai  le  ultime   quantità 
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di  acqua  con  piccole  e  ripetute  porzioni  di  alcoole  assoluto.  Proce- 
detti poi  all'estrazione  con  alcoole  nell'  apparecchio  di  Soxhlet. 
estraendo  sino  a  che  l'alcoole  passava  incolore.  Indi  essiccai  la 
sostanza  a  40^  C,  e  la  sottoposi  all'estrazione  con  etere,  protraendo 
questa  sino  a  scomparsa  di  residuo  da  parte  dell'etere.  In  seguito 
di  tale  trattamento  i  bacilli  tubercolari  conservano  i  caratteri  della 
loro  colorazione  specifica,  e  soltanto  appaiono  assottigliati. 

Feci  poi  seguire  il  trattamento  della  sostanza,  che  aveva  subite 
le  due  estrazioni,  con  soluzione  alcalina,  costituita  da  0.5  di  soda 
caustica,  25  di  glicerina  e  75  di  acqua,  adoperando  in  peso  20  parti 
di  soluzione  per  1  di  sostanza,  per  cui  il  rapporto  fra  questa  e  la 
soda  caustica  era  di  1  a  0. 1.  Mantenni  il  miscuglio  per  due  giorni 
a  37^  C,  ed  indi  diluii  al  triplo  di  volume  e  filtrai  su  filtro  resi- 
stente, lavando  sino  a  scomparsa  completa  di  residuo  nel  filtrato. 
Allontanata  l'acqua  a  mezzo  di  alcoole  assoluto,  essiccai  a  40°  C. 
Dopo  questo  trattamento  i  bacilli  si  colorano  ancora  col  metodo  di 
Ziehl-Neelsen,  e  solo  appaiono  spezzettati  in  grande  numero  ed  a 
granuli. 

Sottoposi  di  nuovo  il  materiale  ad  una  estrazione  con  etere  sino 
ad  esaurimento.  Anche  dopo  questa  estrazione  coU'etere,  non  ottenni 
sempre  di  privare  completamente  il  bacillo  del  suo  potere  di  colo- 
razione specifica.  Ogniqualvolta  questo  fu  il  caso,  ripetetti  il  trat- 
tamento colla  soluzione  di  soda,  ma  solo  allo  0. 3  %'  ®  dopo  lavaggi 
ed  essiccazione  nella  maniera  sopraccennata,  estrassi  per  la  terza 
volta  con  etere:  la  sostanza  residuale  trattata  col  metodo  di  Zie  hi- 
Neelsen,  appariva  del  tutto  colorata  in  azzurro,  e  quindi  aveva 
perduto    completamente   il  potere  di  colorazione  specifica. 

Le  ricerche  da  me  eseguite  non  mi  consentono  di  trattenermi 
dettagliatamente  sulle  proprietà  fisico-chimiche  dei  singoli  prodotti 
ottenuti  coi  vari  trattamenti.  Tuttavia  accennerò  ad  alcune  os- 
8er>''azioni  che  potetti  fare.  —  L'alcoole  a  freddo,  ma  ancor  più 
alla  temperatura  raggiunta  nell'  apparecchio  di  Soxhlet,  estrae, 
dai  bacilli  secchi,  una  sostanza  la  quale  ad  80-90°  C.  rimane  del 
tutto  disciolta  nell'alcoole,  cui  conferisce  una  leggera  tinta  giallo- 
rossastra.  Già  a  misura  che  si  raffredda,  la  soluzione  s'intorbida,  ed 
a  freddo  si  separa  una  sostanza  biancastra.  Filtrando  si  ottiene  una 
soluzione  limpida,  a  reazione  leggermente  acida,  da  cui  dopo  l'eva- 
porazione dell'alcoole,  rimane  una  massa  di  colore  rossastro,  con 
odore  caratteristico  come  di  cera  di  api,  e  la  quale  è  solubile  in 
etere,  cloroformio,  xilolo.  Sciolta  nuovamente  questa  sostanza  ros- 
sastra nell'alcoole,  la  tinta  giallastra  della   soluzione  si  attenua  per 
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l'aggiunta  di  piccola  quantità  di  acqua  o  di  poche  goccio  di  acido 
minerale,  ed  il  liquido  diventa  opalescente.  Aumentando  la  quantità 
dell'acqua  aggiunta,  si  separa  una  massa  fioccosa  che  viene  a  galla. 
Ma,  unitovi  un  alcale  in  eccesso,  la  massa  si  ridiscioglie  ed  il  liquido 
riacquista  la  sua  limpidezza.  Il  colore  rossastro  della  soluzione 
alcoolica  col  tempo  si  fa  sempre  più  intenso,  il  che  già  da  altri  si 
è  attribuito  alla  esistenza  di  una  sostanza  cromogena,  la  quale  da- 
rebbe luogo,  nel  contatto  coU'alcoole,  alla  formazione  di  un  pigmento, 
in  seguito  a  processi  di  ossidazione  (Buppel).  Che  il  pigmento  si 
formi  per  l'azione  dell'ossigeno,  non  è  a  negarsi,  e  specialmente  se 
vi  concorra  anche  l'influenza  della  luce;  ma  non  si  può  accettare 
come  necessario  il  contatto  deiralcoole,  tostochè  la  formazione  di 
questo  pigmento  si  osserva  di  frequente  anche  nelle  vecchie  colture 
di  tubercolosi,  specialmente  in  quelle  su  agar  glicerinato,  allorché 
abbiano  raggiunto  un  certo  grado  di  secchezza.  Pertanto  si  può 
piuttosto  ammettere  che  alla  produzione  del  pigmento  basti  un  certo 
grado  di  essiccamento. 

Il  materiale  ohe  si  ricava  colla  separazione  a  freddo  dall'alcoole 
della  prima  estrazione,  presenta  tutti  i  caratteri  della  sostanza  che 
si  ottiene  poi  a  mezzo  dell'estrazione  dei  bacilli  con  etere  o  cloro- 
formio, sia  prima  che  dopo  il  trattamento  con  la  soluzione  alcalina. 

Nella  elaborazione  sistematica  adoperai  a  tale  scopo  l'etere  di 
petrolio,  ed  estrassi  una  sostanza  bianca,  non  cristallizzabile  e  del- 
l'aspetto di  una  cera  vegetale.  Osservata  al  microscopio  presenta- 
un  aspetto  quasi  granuloso.  Se  la  si  colora  col  liquido  di  Ziehl, 
resiste  alla  successiva  scolorazione  coU'acido  nitrico  e  coU'alcoole. 
Per  ciò  si  può  ritenere  che  questa  sia  la  sostanza  la  quale  confe- 
risce al  bacillo  tubercolare  il  suo  potere  di  colorazione  specifica. 
La  sostanza  bruciando  dà  molto  carbone,  e  svolge  dapprima  un  odore 
pari  a  quello  di  sostanza  azotata  bruciata  ed  indi  uno  assai  pene- 
Iran  te  di  acido  grasso,  con  vapori  che  fanno  arrossare  la  carta  az- 
zurra di  tornasole.  È  solubile  in  parte  nell'alcoole  a  caldo,  e  lo  è 
del  tutto  a  temperatura  alquanto  elevata  nell'etere,  nel  cloroformio, 
nello  xilolo,  però  sempre  che  la  quantità  del  solvente  sia  in  una 
certa  proporzione,  avvegnaché,  altrimenti,  dopo  il  raffreddamento 
«e  ne  separa  una  parte.  Se  si  discioglie  la  sostanza  in  un  miscu 
giio  a  parti  eguali  di  etere  ed  alcoole,  in  guisa  da  avere  una  solu- 
zione limpida,  questa  si  intorbida  per  l'aggiunta  di  piccolissima 
quantità  di  acqua,  e  se  questa  si  aumenta,  si  separa  una  massa 
quasi  granulosa  che  si  mantiene  alla  superficie  del  liquido.  La  so- 
luzione poi  non  è  modificata   dall'aggiunta   di  alcale,   qualora   non 
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vi  si  unisca  allo  stesso  tempo  più  acqua.    Il  punto  di  fusione  della 
sostanza  è  fra  60""  e  70^C, 

È  degno  di  attenzione  il  fatto,  che  questa  sostanza  molto  solu*^ 
bile  nell'etere  e  nell'alcoole,  se  si  fa  bruciare  con  soda  caustica,  dà 
luogo  a  sviluppo  di  ammoniaca  in  notevole  quantità.  Così  pure  se 
si  tratta  con  acido  nitrico  a  caldo,  si  ha  una  colorazione  gialla,  la 
quale  per  raggiunta  di  ammoniaca  si  converte  in  arancio.  Nel 
liquido  rimane  una  massa  grassa  che  lavata  diviene  bianca,  ed  è 
untuosa  ed  allo  stesso  tempo  friabile.  Bruciata  assieme  a  soda  cau» 
stiea  dà  più  netto  l'odore  di  grasso  bruciato,  ed  ancora  una  debole 
reazione  dell'ammoniaca.  Mantenuta  a  contatto  coU'aria  conserva  il 
suo  colore  bianco. 

Risulterebbe  quindi  che  la  sostanza  estraibile  coU'etere  dai  ba- 
cilli tubercolari,  tanto  prima  che  dopo  il  loro  trattamento  colla  soda,, 
o  sia  composta  oltreché  da  un  acido  grasso  anche  da  una  combina* 
zione  azotata  ad  eguali  caratteri  di  solubilità,  oppure  sia  un  acido 
grasso  con  radicale  amidico;  ma  in  tutti  i  due  casi  insolubile  nel- 
l'acqua, perchè,  se  una  soluzione  alcoolica  della  sostanza  a  caldo  si 
tratta  con  acido  cloridrico  diluito,  la  sostanza  grassa  si  separa,  ma 
nel  residuo  del  liquido  evaporato  non  si  constata  la  presenza  del- 
l'azoto. 

A  questa  combinazione  azotata  nell'estratto   etereo-alcoolico   dei 
bacilli  tubercolari,  accennò  già   Hammerschlag,   ritenendo   si    trat- 
•  tasse  di   lecitina,  della  quale  a  me  non  riuscì  la  constatazione. 

Le  sostanze  estraibili  dal  bacillo  della  tubercolosi  con  alcoole  ed 
etere,  vi  si  trovano  in  proporzione  rilevante;  poiché  possono  costi- 
tuire oltx*e  il  40  per  cento  del  bacillo  secco. 

Circa  il  potere  patogeno  dell'estratto  etereo  dei  bacilli  tuberco- 
lari, constatai  soltanto  che  questo,  sospeso  nell'acqua  ed  iniettato  sotto 
cute  alle  cavie,  produce  un  infiltramento  più  o  meno  circoscritto  e 
talvolta  anche  un'escara  con  successiva  ulcerazione,  la  quale  però  gua- 
risce in  breve,  senza  che  gli  animali  ritraggano  verun  disturba 
generale.  Perciò,  a  questa  sostanza  si  potrebbe  ascrivere  solo  una 
parte  limitata  nell'azione  locale  del  bacillo  della  tubercolosL 

Il  filtrato  che  si  ha  dal  trattamento  dei  bacilli  colla  soda  cau- 
stica, e  precisamente  anche  se  il  trattamento  é  ripetuto,  si  presenta^ 
alquanto  opalino.  Acidificando  il  liquido,  avviene  la  separazione  di 
tuia  massa  fioccosa-pulverulenta.  Anche  l'alcoole  vi  produce  preci- 
pitazione, però  solo  dopo  neutralizzata  la  eccessiva  alcalinità.  Pre- 
ferii la  separazione  a  mezzo  dell'acido  acetico,  nel  cui  eccesso  però- 
il  precipitato  si  ridiscioglie  in  piccola  parte.  Kaccolsi  il  precipitato 
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sul  filtro,  lavando  sino  a  scomparsa  di  residuo  nel  filtrato.  La  so- 
stanza, insolubile  nell'acqua  è  del  tutto  solubile  in  una  tenuissima  (1  ^j^ 
soluzione  alcalina^  nella  quale  non  è  coagulata  coU'eboUizione.  Così 
disciolta  mi  diede  risultati  positivi  colle  reazioni  del  biureto,  del 
Millon  e  dell' Adamkiewicz,  nonché  coUa  prova  xantinica.  La  sostanza 
disciolta  è  precipitata  in  soluzione  satura  a  freddo  di  solfato  di 
ammonio,  ed  i  sali  neutri  non  la  sciolgono.  Brucia  con  facilità  e 
con  leggiero  odore  di  corno  bruciato,  dando  discreto  carbone,  e  non 
lasciando  quasi  affatto  residuo  minerale.  Potetti  constatarvi  note- 
vole quantità  di  fosforo,  una  valutabile  quantità  di  ferro  e  tracce 
di  zolfo.  Perciò  questa  sostanza  albuminoide  presenterebbe  i  carat- 
teri propri  dei  nucleo-proteidi,  non  essendo  del  tutto  priva  di  pic- 
cole quantità  di  altri  albuminoidi  (presenza  di  ferro  e  zolfo). 

Di  questa  sostanza  ottenuta  quale  precipitato  coU'acido  acetico, 
dopo  essiccata  e  finamente  triturata,  sospesi  una  quantità  rilevante 
(25-30  ctgr.)  in  acqua,  e  la  iniettai  nelle  vene  a  conigli,  i  quali 
non  ebbero  mai  verun  disturbo.  Iniettata  sottocute  alle  cavie,  vidi  ap- 
parire, nel  sito  della  iniezione,  una  leggera  infiltrazione  la  quale  8^ 
dileguò  dopo  pochi  giorni.  Lo  stesso  risultato  ebbi  puranco  colla 
sostanza  disciolta,  alla  stessa  dose,  in  acqua  leggermente  alcali- 
nizzata. 

Si  può  quindi  ritenere  che  questo  albuminoide  estratto  dal  ba- 
cillo tubercolare,  e  che  sarebbe  un  nucleoproteide,  introdotto  nel- 
l'organismo di  animali  di  esperimento  in  quantità  non  esagerata, 
non  esplica  una  azione  patogena  rilevante  neppure  localmente. 

La  sostanza  che  resta  dopo  la  completa  estrazione  dei  bacilli 
tubercolari  coU'etere,  allo  stato  di  secchezza  e  bene  triturata,  rappre- 
senta una  polvere  bianco -grigia,  che  si  unisce  con  difficoltà  all'acqua* 
e  secca  vi  galleggia.  All'osservazione  microscopica  si  mostra  amorfa 
e  costituita  da  una  massa  di  granuli,  e  qua  e  là  anche  da  una  specie 
di  intreccio  che  ricorda  lo  scheletro  dei  bacilli  tubercolari.  Assume 
con  avidità  i  colori  di  anilina,  e  si  colora  bene  coU'ematossilina  ; 
non  resiste  alla  colorazione  specifica  del  bacillo  della  tubercolosi. 
È  insolubile  nell'acqua,  nell'alcoole,  nell'etere,  come  pure  nelle  leg- 
giere soluzioni  di  alcali  e  di  acidi.  A  freddo,  in  soluzione  relativa- 
mente concentrata  (5  ^1^  di  soda  caustica,  se  ne  scioglie  piccolissima 
quantità,  senza  modificazione  nei  caratteri  della  porzione  che  ri- 
mane indisciolta.  Lo  stesso  avviene  se  si  immedesima  la  sostanza 
coll'acqua  e  la  si  mantiene  per  più  ore  a  bagno-maria  a  100^  C.  Mag- 
giore quantità,  ma  sempre  poco  notevole,  se  ne  scioglie,  se  si  tratta 
la  sostanza   allo    stesso    modo    aggiungendo    all'acqua   della   glice- 


—  196  — 

rina  (26  7o).  Considerevole  invece  è  la  porzione  che  viene  disciolta 
(la  una  soluzione  alcalina  concentrata  (5  ^/^  di  soda  caustica)  nelle 
medesime  condizioni  di  temperatura  elevata.  In  tutti  questi  casi  lor 
porzione  indisciolta,  lavata  ed  essiccata,  conserva  in  eguale  grado 
il  suo  potere  patogeno,  quale  lo  possiede  prima  dell'azione  dell'eie» 
vata  temperatura.  Colla  sostanza  riescono  positive  le  reazioni  del 
biureto,  del  Milieu,  e  quella  della  xantina.  Bruciata,  lascia  un  car* 
bone  spugnoso  che  si  incenerisce  lentamente,  residuando  una  cenere 
bianca.  La  sostanza  è  ricca  di  fosforo  e  di   ferro,  e  priva  di  zolfo. 

I  caratteri  ora  descritti  dovrebbero  far  comprendere  questa  so- 
stanza nel  gruppo  delle  vere  nucleine  (Hammarsten)  e  precisamente 
nel  primo  gruppo  di  esse,  secondo  Hoppe-Seyler,  cui  appartengono 
le  nucleine  estratte  dai  corpuscoli  rossi  nucleati  del  sangue,  dal  pus^ 
dai  saccaromiceti,  e  probabilmente  in  generale  dai  nuclei  cellulari. 
Nelle  prove  di  confronto  da  me  istituite,  vidi  che  il  modo  di  com- 
portarsi di  questa  sostanza  si  rassomiglia  di  molto  a  quello  della 
nucleina  dei  saccaromiceti  (ritirata  da  Merck  di  Darmstadt). 

Questa  sostanza  nucleinica  è  il  più  ricco  costituente  del  bacillo 
tubercolare.  La  determinazione  quantitativa  per  i  tre  bacilli  di  di- 
versa provenienza,  coi  quali  ho  sperimentato,  mi  diede  le  seguenti 
cifre  percentuali  (bacilli  secchi): 

Sostanze  estraibili  con  alcoole  ed  etere  .  35. 2  —  40.  4 
Nncleoproteidi  e  sostanze  minerali  .  .  22.  7  —  24. 2 
Sostanza  nucleinica 35. 4  —  42. 3 

Ecco  i  risultati  delle  ricerche  circa  il  potere  patogeno  della  so- 
stanza. —  Questa  si  lascia  triturare  con  facilità,  e,  servendosi  di  un 
mortaio  di  agata,  si  ottiene  una  polvere  impalpabile,  la  quale  si 
unisce  intimamente  coU'acqua,  semprechè  l'unione  si  faccia  in  mor- 
taio, aggiungendo  da  principio  l'acqua  a  gocce.  Si  ottiene  un  mi- 
Hcuglio  il  quale  ha  l'apparenza  di  un  liquido  emulsionato.  L'osser- 
vazione microscopica  fa  vedere  che  la  sostanza  vi  si  trova  finamente 
sospesa.  —  Il  potere  patogeno  fu  saggiato  su  cavie,  conigli,  cani, 
capre  e  su  un  cavallo,  introducendola  nei  tessuti  per  diverse  vie. 

Nello  studio  riguardo  al  meccanismo  di  azione  della  sostanza 
ed  alle  alterazioni  anatomo-patologiche  alle  quali  essa  dà  luogo^ 
ebbi  il  valido  aiuto  del  chiarissimo  prof.  Gh.  Boccardi,  dell'egregio 
prof.  C.  G-iof frodi  dell'  Istituto  di  materia  medica  sperimentale, 
e  dell'egregio  dott.  De  Berardinis  della  Clinica  oculistica  di  questa 
Università.  I  professori  Boccardi  e  Gioffredi  hanno  comunicato 
nel  recente  Congresso  contro  la  tubercolosi  in  Napoli,  i  risultati 
delle   loro    osservazioni,    ed   il    dott.    De  Berardinis  si  riserva   di 
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fame  oggetto  di  una  proBsima  pubblicazione.  Quindi  io  posso  li- 
mitarmi ad  esporre  succintamente  Tesito  delle  rispettive  ricerche 
ed  osservazioni.  —  Anzitutto,  a  sostegno  dell'asserzione  che  la  so* 
stanza  nucleinica  che  si  può  isolare  dal  bacillo  tubercolare,  sia 
dotata  di  un'azione  veramente  specifica,  valga  il  fatto  che  gli  ani- 
mali ai  quali  la  sostanza  è  introdotta  nell'organismo  in  uno  o  nel* 
l'altro  modo,  reagiscono  dopo  poco  tempo  alle  iniezioni  di  tuberco- 
lina;  il  cavallo  il  quale  aveva  avuto  una  iniezione  endotracheale 
della  sostanza,  reagì  6  mesi  dopo  con  elevazione  di  1^.3  0. 

La  sostanza  nucleinica  che  si  isola  dal  bacillo  tubercolare,  intro- 
dotta, sospesa  in  soluzione  fisiologica,  nelle  vene  di  cavie,  conigli  e 
cani,  si  mostra  tossica  in  quantità  costante,  ma  varia  per  ognuna 
delle  tre  specie  di  questi  animali.  Le  iniezioni  nelle  vene  della  so- 
Htanza  sospesa,  non  agiscono  meccanicamente,  sia  perchè  se  si  inietta 
una  dose  inferiore  alla  letale,  gli  animali  non  hanno  nel  periodo 
successivo  alle  iniezioni  verun  disturbo  che  accenni  ad  un'embolia 
Immediata,  sia  anche  perchè  iniettando  colle  stesse  modalità,  ma  in 
quantità  maggiore,  della  nucleina  di  saccaromiceti,  la  quale  si  so- 
spende nell'acqua  al  pari  della  sostanza  tubercolare,  gli  animali 
non  presentano  verun  disturbo.  Di  più  contro  un'embolia  diretta 
parlava  il  reperto  dei  polmoni  degli  animali  morti  poco  dopo  la 
iniezione.  —  Il  potere  tossico  delia  sostanza  nelle  varie  prepara- 
zioni, fu  presso  a  poco  eguale,  ancorché  si  sia  trattato  di  bacilli  di 
diversa  provenienza;  e  tale  potere  si  mantiene  inalterato:  con  so- 
stanza  conservata  per  oltre  due  anni  in  un  vasetto  di  vetro  con 
tappo  a  smeriglio,  ho  ottenuto  la  morte  degli  animali  colla  stessa 
dose  minima  letale  determinata  subito  dopo  la  preparazione. 

Constatai  adunque  che  la  sostanza,  per  iniezione  endovenosa^  nella 
approssimativa  proporzione  di  1 :  50,000  per  le  cavie,  di  1 :  30,000 
per  i  conigli  e  di  1 :  10,000-12,000  per  i  cani,  uccide  gli  animali  in 
breve  tempo,  e  specialmente  nei  conigli  la  morte  può  avverarsi  an- 
che subito  dopo  la  iniezione,  mentre  nelle  cavie  assai  di  frequente 
appena  dopo  alcune  ore. 

Nei  conigli  l'esito  letale  è  dovuto  ad  asfissia  acuttssima,  con  sin- 
tomi di  acceleramento  della  meccanica  respiratoria  e  della  frequenza 
cardiaca,  e  poi  rapido  rallentamento  ed  indebolimento  della  respira- 
zione e  del  cuore,  convulsioni  cloniche  e  toniche,  leggero  esoftalmo 
ed  infine  arresto  della  respirazione. 

Se  ai  cani  si  inietta  in  una  sola  volta  una  dose  letale  della  so- 
stanza, si  può  avere  la  morte  istantanea  per  paralisi  cardiaca,  od 
una,  morte  rapida  per  asfissia  acuta  accompagnata  da  forme  convul- 
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sive.  Le  iniezioni  endovenose  con  dosi  progi*es8ÌTe  e  ad  intervalli 
non  lunghi,  fino  a  raggiungere  la  letale,  producono  acceleramento 
della  respirazione  e  rapido  abbassamento  della  pressione  arteriosa 
ohe  subito  tende  a  saUre  al  grado  di  prima,  ma  non  lo  raggiunge 
completamente.  Subentra  poi  un  progressivo  abbassamento  di  pres- 
sione, mentre  la  respirazione  e  le  pulsazioni  cardiache,  sempre  molto 
frequenti,  si  vanno  gradatamente  indebolendo,  avendosi  la  morte  per 
asfissia  e  per  paralisi  di  cuore,  od  insieme  per  l'una  e  per  Taltra. 

n  meccanismo  della  morte  negli  animali,  nei  quali  questa  avviene 
breve  tempo  dopo  l'iniezione,  è  da  attribuirsi  alla  coagulazione  del 
sangue  nel  ventricolo  destro,  e  mentre  la  morte  si  avvera  brusca^ 
mente  per  asfissia,  nei  polmoni  si  riscontrano  le  note  di  un^estesa 
anemia  acuta,  con  fortissima  congestione  nel  fegato.  Dosi  minori 
della  letale,  iniettate  a  distanza  nelle  vene,  non  producono  trombosi, 
o  soltanto  in  grado  minimo  ed  in  organi  nei  quali  la  circolazione  è 
piti  lenta.  Verificandosi  la  morte  dopo  alcuni  giorni,  il  reperto  piti 
saliente  nei  polmoni  è  rappresentato  da  piccoli  infarti  emorragici 
e  da  zone  disseminate  di  polmonite  catarrale  intensa.  Qli  infarti 
qualche  volta  possono  interpretarsi  come  conseguenza  di  occlusioni 
arteriose,  ma  di  solito  non  si  riscontra  alcuna  traccia  di  trombosi  od 
embolia  dell'arteria  polmonale.  Invece,  le  pareti  delle  minime  arterie 
e  vene,  presentano  notevoli  alterazioni  delle  rispettive  tuniche,  le 
quali  sono  la  vera  causa  delle  piccole  emorragie  disseminate.  Negli 
animali  che  sopravvivono  più  giorni  all'introduzione  della  sostanza 
nelle  vene,  si  riscontra  spesso,  ed  a  preferenza  nei  cani,  degenera- 
zione adiposa  del  fegato,  m^^no  del  rene.  Di  frequente  insieme  alla 
degenerazione  adiposa,  si  hanno  nel  fegato  cospicui  focolai  necrotici 
e  svariate  lesioni  non  molto  avanzate  nel  rene. 

La  sostanza  tossica  introdotta  nelle  vene  dei  conigli,  sembra  sia 
eliminata  lentamente  dall'  organismo.  Difatti,  se  ad  es.  si  fraziona 
una  dose  di  un  poco  superiore  alla  minima  letale,  in  cinque  por- 
zioni, iniettando  ognuna  alla  distanza  di  24  ore,  si  vede  che  rag- 
giunta 0  sorpassata  di  poco  la  detta  dose,  l'animale  muore,  e  spesso 
istantaneamente  dopo  l'ultima  iniezione.  Ciò  non  avviene  se  fra 
un'iniezione  e  l'altra  si  fa  trascorrere  un  tempo  più  lungo. 

La  coagulazione  del  sangue  nei  vasi  può  dimostrarsi  con  espe- 
rimenti diretti  (Ghiof frodi)  :  scovrendo  lunghi  tratti  delle  giugulari 
esterne  nei  cani,  ed  iniettando  in  una,  previa  legatura  dei  punti 
estremi,  una  piccola  quantità  della  sostanza  sospesa  in  poche  gocce 
di  soluzione  fisiologica  di  cloruro  di  sodio,  si  nota  costantemente 
che  si  produce  dopo  qualche  minuto  una  coagulazione    più  o  meno 
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«stesa  del  sangue,  mentre  nelF altra  vena  il  coagulo  comincia  a  for- 
marsi appena  dopo  molte  ore.  —  Se  si  inietta  la  sospensione  della  so- 
stanza,  a  mezzo  di  una  sottile  ago-cannula,  nel  ventricolo  del  cuore 
di  una  rana,  si  ha  embolismo  delle  aorte,  distensione  enorme  di  esso 
Tentricolo,  ed  arresto  consecutivo  in  diastole,  mentre  la  rana  saltella 
come  prima.  —  Le  iniezioni  di  albumosa  nel  cane,  capaci  di  impedirne 
la  coagulazione  del  sangue,  non  annientano,  ma  pare  che  soltanto 
indeboliscano  alquanto  Fazione  coagulante  della  sostanza. 

Introdotta  per  iniezione  endermica^  a  cavie  o  conigli,  nel  tessuto 
cutaneo,  una  piccola  quantità  della  à^ostanza,  si  produce  da  prima 
una  infiltrazione,  la  quale  è  seguita  da  necrosi  degli  strati  super- 
ficiali della  cute,  e  l'ulcera  che  ne  rìstdta,  guarisce,  senza  notevole 
cicatrice,  dopo  10-15  giorni.  Le  iniezioni  ipodermiche  sono  causa  di 
infiltrazione  più  estesa,  la  quale  dopo  pochi  giorni  lascia  un  nodulo 
che,  se  la  quantità  della  sostanza  è  poca,  si  riassorbe,  altrimenti  dà 
luogo  a  produzione  di  una  massa  la  quale  macroscopicamente  ha 
l'apparenza  di  sostanza  caseosa.  Estirpato  il  nodulo,  Tesarne  micro- 
scopico fa  vedere  che  è  costituito  nella  porzione  centrale  da  massa 
necrotica,  fra  cui  si  vedono  copiose  cellule  con  nucleo  frammentato, 
e  mal  colorantesL  La  massa  centrale  è  separata  dal  tessuto  sano, 
mediante  una  ricca  infiltrazione  parvicellulare,  con  cellule  polinu- 
eleate  più  grandi.  —  Fatta  la  iniezione  nella  regione  addominale,  le 
ghiandole  inguinali  si  ingrandiscono. 

In  seguito  alle  iniezioni  nella  cctvità  peritoneale  alle  cavie,  della 
sostanza  sospesa  in  acqua,  nella  dose  di  alcuni  centigrammi,  gli 
animali  cadono  subito  in  uno  stato  di  forte  prostrazione,  con  sin- 
tomi di  irritazione  dolorosa  all'addome,  per  cui  si  accovacciano  in 
un  canto  della  gabbia,  rifiutano  il  cibo,  il  pelo  si  fa  irto,  ed  a  pe- 
riodi sono  colpiti  da  contrazioni  spasmodiche.  8e  la  dose  è  forte, 
muoiono  dopo  due  o  tre  settimane;  ed  anche  se  si  uccidono  dopo 
tale  epoca,  all'autopsia  si  riscontra:  peritonite,  aderenze  delle  anse 
intestinali,  stasi  negli  organi  addominali.  Oltre  ciò  si  veggono,  a  pre- 
ferenza nei  pressi  del  sito  dell'iniezione,  focolai  di  sostanza  caseosa. 
Si  trovano  pure  focolai  necrotici  nel  fegato,  con  degenerazione 
grassa  più  o  meno  avanzata  e  segni  di  nefrite  parenchimatosa.  I 
focolai  necrotici  con  centro  caseoso,  mostrano  tutto  intorno  un'in- 
tensa infiltrazione  leucocitica,  con  cellule    giganti   assai   frequenti. 

Modiche  quantità  (relativamente  alla  dose  minima  letale  per  la 
via  del  sangue)  della  sostanza  sospesa  nell'acqua,  si  iniettarono  nella 
trachea  di  cavie,  di  conigli,  di  una  capra  e  di  un  cavallo.  Nelle 
cavie  spesso,  con  dose  un  po'  elevata  (1-2  ctgr.),  si    ebbe   la    morte 
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dopo  pochi  giorni,  coi  segni  di  diffusa  polmonite.  Gli  altri  animali 
sopportarono  senza  gravi  disturbi  apparenti  le  iniezioni,  e  furono  uccisi 
a  periodi  diversi.  Nelle  cavie  e  nei  conigli  la  superficie  esterna  dei 
polmoni,  e  specialmente  del  destro  si  vide  disseminata  da  noduli  in 
vario  stadio.  Lo  stesso  si  constatò  puranco  nei  polmoni  di  una  capra 
uccisa  tre  mesi  dopo  la  iniezione,  e  la  quale  negli  ultimi  tempi  tos- 
siva con  frequenza.  Alla  sezione  dei  polmoni  si  vedevano  focolai 
più  o  meno  estesi  e  disseminati,  dei  quali  i  più  grandi  erano  costi* 
tuiti  da  sostanza  caseosa,  che  si  lasciava  facilmente  allontanare,  re- 
siduando ima  vera  caverna.  L'esame  istologico  del  tessuto  polmo- 
nare dimostrò  in  sito  la  presenza  di  focolai  multipli  e  spesso  confluenti 
di  bronco-alveolite,  con  desquamazione  e  proliferazione  degli  epiteli 
bronchiali  ed  endoteli  alveolari. 

Si  videro  noduli,  il  centro  dei  quali  era  formato  quasi  costante- 
mente da  masse  cellulari  necrotiche,  mentre  più  esternamente  si 
trovavano  elementi  proliferati  e  spesso  cellule  giganti.  Numerosi 
elementi  indifferenti  migrati  concoiTevano  alla  formazione  di  tali 
noduli,  sia  spingendosi  sino  al  centro,  ove  si  trovavano  talvolta 
necrosati,  sia  accumulandosi  tutt'intomo  al  nodulo. 

Frequentissimi  erano  tali  noduli  attorno  ai  piccoli  bronchi  ed 
alle  piccole  diramazioni  arteriose.  Indipendentemente  da  questi  no- 
duli si  rinveniva  un  processo  di  polmonite  desquamativa  anche  in 
parti  lontane  da  essi.  Nel  cavallo  che  fu  ucciso  sette  mesi  dopo  la 
iniezione  endotracheale,  si  videro  limitate  le  alterazioni  a  preferenza 
nella  porzione  superiore  del  polmone  destro  :  vi  erano  ancora  tracce 
di  polmonite  catarrale  e  molti  grossi  noduli  disseminati,  e  quasi 
sempre,  ciò  che  è  notevole,  peribronchiali,  circondati  da  tessuto  fi- 
broso già  adulto  (Boccardi). 

Le  iniezioni  fatte  nel  tessuto  polmonale  diedero  gli  stessi  risul- 
tati, ma  con  limitazione  di  sito  delle  alterazioni,  e  rispettivamente 
con  m(flto  maggiore  estensione  dei  singoli  focolai. 

Introdotta  la  sostanza  sospesa  nell'acqua,  in  quantità  di  2-3 
goccie,  nella  camera  anteriore  delVocchio  dei  conigli,  essa  cagiona  da 
prima  intensa  iniezione  della  congiuntiva  e  del  cerchio  perichera- 
tico.  con  intorbidamento  della  cornea  ;  indi  essudato  biancastro  della 
faccia  anteriore  delFiride  e  nel  fondo  della  camera.  Il  f  ro  della 
pupilla  diviene  irregolare  per  sinechie  multiple.  Più  tardi  aumen- 
tano i  fatti  infiammatori,  che  si  palesano  con  intorbidamento  com- 
pleto e  con  vascolarizzazione  anulare  della  cornea,  sino  a  perfora- 
zione della  capsula  oculare  e  vuotamente  parziale  del  contenuto. 
Minore  quantità  di   sostanza    sospesa   dà   gli    stessi  fatti,  ma  meno 
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accentaati  e  senza  perforazione.  E  questi  stessi  fatti  si  veggono  del 
tutto  circoscrìtti,  qualora  si  introducano  nella  camera  anteriore  delle 
piccolissime  particelle  della  sostanza  solida,  depositandole  sul- 
l'iride. —  Il  processo,  mancando  la  perforazione,  si  risolve  lentamente, 
con  riassorbimento  parziale  dell'essudato  e  deformazione  del  bulbo. 
L'esame  istologico  sommario  dei  rispettivi  bulbi  enucleati,  mostra 
diffusa  infiltrazione  con  zone  di  sostanza  caseosa.  —  In  complesso  il 
quadro  clinico  ed  il  reperto  anatomo-patologico  si  assomigliano  in 
tutto  a  quello  che  risulta  dalla  iniezione  del  bacillo  tubercolare  da 
coltura  pura,  ed  ucciso  per  l'azione  prolungata  del  cloroformio,  e 
troverebbe  una  somiglianza  soltanto  nella  reazione  che  si  ottiene, 
però  meno  intensamente,  colla  introduzione  di  nucleina  di  saccaro- 
miceti nella  camera  anteriore  (De  Berardinis). 

Dai  risultati  delle  suesposte  ricerche  ed  osservazioni  ritengo  si 
possa  ritrarre  la  conclusione  che  dal  bacillo  tubercolare,  con  adatto 
trattamento,  sì  può  isolare  una  sostanza,  allo  stato  di  relativa  pu- 
rezza, la  quale,  possedendo  i  caratteri  di  una  nucleina,  è  capace  di 
produrre  delle  alterazioni  locali  specifiche,  molto  simili,  se  non  del 
tutto  identiche,  a  quelle  causate  dal  bacillo  della  tubercolosi. 

Questa  sostanza  esplicherebbe  in  sito  un'azione  coagulante  e  ne- 
crotizzante; nel  sangue  sarebbe  facilmente  solubile,  e  perciò,  del 
pari  in  virtù  del  suo  potere  coagulante,  in  sufficiente  dose  eserci- 
terebbe una  pronta  azione  letale.  Ma  anche  allorquando  la  sostanza 
^$ia  introdotta  nell'organismo  degli  animali  di  esperimento  per  altra 
via  che  non  sia  quella  del  sangue,  essa,  almeno  in  parte,  è  disciolta 
e  trasportata  in  circolo,  dando  origine  in  altri  organi,  a  prefe- 
renza nel  fegato  e  nei  reni,  ad  alterazioni  tipiche,  quali  appunto 
si  riscontrano  anche  nella  tubercolosi.  Però  è  ragionevole  l'ammet- 
tere che  il  potere  patogeno  della  sostanza  debba  essere  molto  più 
energico  al  momento  in  cui  la  medesima  è  posta  in  libertà  nell'or- 
ganismo animale,  In  seguito  al  disfacimento  del  bacillo,  perchè  i 
diversi  trattamenti  necessari  alla  sua  separazione  artificiale,  de- 
vono, senza  dubbio,  contribuire  ad  attenuarla. 

La  conoscenza  della  composizione  chimica  del  bacillo  tubercolare 
e  quindi  della  sostanza  la  quale  è  causa  delle  specifiche  lesioni 
locali,  presenta  un  peculiare  interesse,  allorché  si  voglia  assodare 
se  tali  lesioni  sieno  cagionate  già  dal  bacillo  vivo,  oppure  sol- 
tanto in  seguito  al  suo  disfacimento  e  quindi  dalla  sostanza  spe- 
cifica che,  posta  in  libertà,    verrebbe  a  trovarsi    localmente  in  con- 
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tatto  diretto  coi  tessati.  Io  accenno  appena  a  questa  questione:  la 
ritengo  però  molto  importante  per  la  patogenesi  della  tubercolosi  e 
sopratutto  per  determinare  l'importanza  che  può  spettare  ad  even- 
tuali sostanze  tossiche  secreto  dal  bacillo,  intomo  alle  quali  invero 
le  nostre  cognizioni  sono  ancora  molto  scarse. 

Dai  tre  bacilli  tubercolari  di  diversa  origine  ho  estratto  le 
stesse  sostanze  in  un  rapporto  quantitativo  di  poco  diverso,  ed 
inoltre  la  sostanza  nucleinioa,  cui  ascrivo  un'azione  specifica,  pos- 
sedeva per  tutti  i  tre  bacilli  quasi  un  uguale  potere  patogeno.  Ora 
questo  fatto,  assieme  all'altro  —  che  le  lesioni  specifiche  prodotte 
dalla  sostanza  nelle  diverse  specie  di  animali,  ed  anche  in  quelle 
poco  predisposte  alla  tubercolosi,  sono  state  sempre  le  stesse  — 
potrebbe  condurre  all'ipotesi  che  la  virulenza  del  bacillo  tuberco- 
lare e  la  predisposizione  verso  la  infezione,  se  non  esclusivamente, 
almeno  in  massima  parte  dipenda  da  condizioni  speciali,  le  quali 
riescono  più  o  meno  favorevoli  alla  riproduzione  del  germe  nel- 
l'organismo invaso. 

Maggio,  1900. 


Istituto  d'Igibns  dblla  R.  Università  di  Napoli 


Sulla  colorazione  del  bacillo  della  tubercolosi  nei  tessuti 


Nota  del  Dott.  BalflAele  Glmmliio,  ooadiiitore 
e  di  A.  Paladlno-Blandini. 


A  nessuno  di  coloro  che  si  occupano  di  istologia  patologica  è  sco- 
nosciuta la  grande  importanza  che  ha  la  presenza  del  bacillo  della  tuber- 
colosi nei  tessuti,  in  rapporto  alle  peculiari  alterazioni  di  questi;  e  di 
conseguenza  anche  la  sua  ricerca,  per  mezzo  della  specifica  colora- 
zione, ha  sempre  richiamato  l'attenzione  dell'anatomista  patologo. 
A  tale  scopo,  uno  dei  procedimenti  più  usati  è  quello  di  lasciare 
immerse  le  sezioni  dei  tessuti  da  studiare  in  fucsina  fenica  di 
Ziehl  o  per  22  ore  a  freddo,  o  per  un  tempo  variabile  dai  20  mi- 
nuti alle  24  ore  a  caldo  (secondo  i  vari  ricercatori),  di  lavare 
abbondantemente  in  acqua,  di  scolorare  in  alcool  acido  di  Orth  e  di 
passare  quindi  alla  colorazione  dei  tessuti  con  un  colore  nucleare 
e  di  contrasto  al  tempo  stesso.  È  risaputo  anche  come,  non  molto 
di  rado,  non  ostante  l'impiego  della  tecnica  più  accurata  e  rigorosa, 
la  ricerca  del  bacillo  tubercolare,  per  mezzo  della  specifica  colora- 
zione, riesca  abbastanza  difficile,  e  talvolta  del  tutto  negativa,  spe- 
cialmente in  taluni  organi,  come  nei  gangli  linfatici,  nei  reni^ 
nella  milza,  mentre  le  alterazioni  anatomiche  che  in  quegli  or- 
gani si  riscontrano,  mostrano  la  natura  indubbiamente  tubercolare 
delle  le  sioni  stesse. 

Non  poche  potranno  essere  le  cause,  ancora  non  conosciute  comple- 
tamente, che  si  oppongono  a  tale  colorazione,  e,  come  giustamente 
osservano  D'Arrigo  e  Stampacchia  (1),  la  fissazione  dei  pezzi  ana- 
tomici è  una  delle  principali  tra  esse,  per  il  raggrinzamento  causato 
dai  liquidi  di  fissazione,  il  quale  è  tanto   più  forte,  per  quanto  più 


(1)  D'Arriqo  e  STAìfPACCHiA.  —  Gentr.  far  Bakt,  XXII  Band.   1896. 
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gli  organi  ed  i  tessuti  sono  ricchi  di  fibre  elastiche,  e  per  quanto 
pili  essi  sono  infiltrati  da  essudati  coagulabili,  in  cui  ì  bacilli  ven- 
gono impigliati  in  modo  da  non  assumere  più  facilmente  la  sostanza 
colorante.  Dobbiamo  però,  a  questo  proposito,  fare  osservare  che 
nella  dimostrazione  dei  .bacilli  tubercolari  degli  sputi,  per  quanto 
possa  essere  spesso  lo  strato  di  materiale  che  una  mano  inesperta 
ha  spalmato  sul  vetrino,  se  nello  sputo  in  esame  sono  contenuti  ba- 
cilli, essi  non  sfuggono  mai  all'  osservazione  ;  anzi  spiccano  assai 
bene  in  mezzo  ai  coaguli  colorati  che  li  circondano,  hld  allora  a  che 
è  dovuta  la  colorazione  costante  del  bacillo  della  tubercolosi  negli 
sputi?  Forse  alla  colorazione  alla  fiamma  diretta,  per  cui  viene 
ad  essere  agevolata  la  penetrazione  nel  corpo  del  bacillo  della 
sostanza  colorante?  Noi  non  sapremmo  dirlo;  ma,  stimolati  da  questo 
dubbio,  ci  siamo  sentiti  spinti  a  procedere  alla  colorazione  del  ba- 
cillo tubercolare  nei  tessuti,  seguendo  la  tecnica  ordinariamente  im- 
piegata per  la  colorazione  del  bacillo  negli  sputi,  specialmente 
perchè  abbiamo  potuto  constatare  che  la  colorazione  dei  tessuti 
alla  fiamma  diretta,  se  fatta  con  accorgimento,  non  altera  per  nulla 
la  struttura  e  la  disposizione  degli  elementi  istologici.  E  difatti,  in 
preparati  colorati  alla  fiamma,  noi  abbiamo  potuto  osservare,  benis- 
simo conservate,  delle  figure  di  cariomitosi.  Ma,  d'altra  parte,  occor- 
reva pure  procedere  ad  una  rapida  decolorazione  con  colorazione 
di  contrasto  dei  tessuti  ;  abbiamo  creduto  perciò  di  avvalerci  di  un 
liquido  unico  sul  tipo  di  quello  di  Grabbet,  che  al  vantaggio  di  una 
opportuna  decolorazione  avesse  accoppiato  pure  quello  di  una  con- 
temporanea colorazione  degli  elementi  istologici. 

Già  recentemente  D'Arrigo  e  Stampacchia  (1)  si  servirono  a 
questo  scopo  dello  stesso  liquido  di  Ghabbet.  Ma  qui  è  da  osservare 
che  il  bleu  di  metilene,  come  tutti  i  colori  di  anilina,  non  essendo 
un  colore  elettivamente  nucleare,  oltre  al  richiedere  in  chi  lo  ma- 
neggia, per  la  colorazione  dei  tessuti,  una  abilità  non  troppo  co- 
mune, dà  ancora  una  diffusione  di  colore  al  campo  di  osservazione, 
che  nuoce  alla  nitidezza  del  preparato.  Ed  è  stato  con  l'intendi- 
mento di  eliminare  questo  inconveniente,  rendendo  al  tempo  stesso 
il  metodo  alla  portata  di  tutti,  che  noi  abbiamo  sostituito  al  bleu 
di  metilene  un  colore  decisamente  nucleare,  cioè,  l'ematossilina. 
Questa  fu  già  proposta  come  colore  nucleare  e  di  contrasto,  nei 
tessuti  tubercolari  fissati  in  liquido  di  MUller,  da  Letulle  (2);  Boc- 


il\  D'Arrigo  e  Stampacchia,  loco  cit. 

(2)  Lbtulle.  —  Gaz.  Hebdom.  1893,  n.  22,  p.  263. 
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cai-di  Tadopera  già  da  parecchi  anni  allo  stesso  scopo,  dopo  la  sco- 
lorazione dei  tagli  prima  colorati  con  fucsina  di  Ziehl. 

Ora  noi  abbiamo  voluto  constatare  se  l'ematossilina,  mista  ad  un 
acido  minerale,  mantiene  il  suo  potere  colorante.  Delle  prove  ripe- 
tutamente stabilite  ci  dimostrarono  che,  se  questa  incompatibilità  so- 
spettata dai  più  esiste  per  taluni  acidi,  per  altri  invece  è  del  tutto 
ipotetica.  Si  può  fare,  ad  esempio,  una  miscela  a  parti  eguali  di  acido 
nitrico,  pure  al  10  ^/q,  con  ematossilina  di  Hansen  ;  mantenervi  im- 
mersi i  tagli  per  pochi  minuti  (quegli  stessi  necessari  per  la  colo- 
razione con  sola  ematossilina),  per  avere  una  nitida  colorazione  nu- 
cleare, che  di  speciale  altro  non  presenta  se  non  una  maggior  ten- 
denza al  violetto  anzi  che  alPazzurro.  Implicitamente  poi  abbiamo 
potuto  osservare  che  i  tessuti  non  risentono  danno  di  sorta  per  la 
breve  immersione  nella  soluzione  di  acido  nitrico. 

Ci  restava  ancora  a  studiare  a  quale  titolo  si  potesse  portare  la 
soluzione  di  acido  nitrico  senza  che  i  bacilli  di  Koch,  già  colorati 
con  la  fucsina  di  Ziehl,  si  scolorassero,  tenuto  conto  che  la  colo- 
razione del  tessuto  con  la  colorazione  nucleare  di  contrasto,  esige 
non  meno  di  3-4  minuti  primi.  Dopo  prove  a  lungo  ripetute  con 
soluzioni  dì  acido  nitrico  a  diversa  concentrazione  su  bacilli  tuber- 
colari prelevati  da  cultura,  abbiamo  potuto  constatare  che  esso  re- 
siste benissimo  per  4  minuti  primi  alla  scolorazione  con  una  solu- 
zione di  acido  nitrico  al  4  ^/g.  Abbiamo  allora  mescolato  10  cmc. 
di  ematossilina  di  Hansen  con  10  cmc.  di  una  soluzione  di  acido 
nitrico  all'8  ^1^  e  abbiamo  ottenuto  un  liquido  che,  previa  colora- 
zione dei  tagli  con  liquido  di  Ziehl,  è  capace  di  dare  risalto  ai  ba- 
cilli della  tubercolosi,  in  mezzo  a  un  campo  in  cui  solo  i  nuclei 
cellulari  sono  elettivamente  colorati. 

Ed  ora  ecco  in  breve  il  metodo  da  noi  seguito  per  la  colorazione 
dei  bacilli  di  Koch  nelle  sezioni. 

1.  I  tagli,  sottili  quanto  più  è  possibile  (i  nostri  non  sorpassano 
lo  spessore  di  7  [i)  vengono  distesi  in  acqua  distillata  a  bagno 
maria,  passati  in  vetrini  rigorosamente  sgrassati,  e  lasciati  quindi, 
o  per  circa  un'ora  al  termostato  a  40**  ovvero  per  24  ore  all'aria, 
riparandoli  dalla  polvere,  restando  per  tal  modo  essi  tagli  incollati 
saldamente  al  coproggetti. 

2.  Sparaffinamento  dei  tagli,  cosi  incollati,  in  ti*ementina  e 
passaggio  in  alcool  assoluto. 

3.  Poche  gocce  di  fucsina  di  Ziehl  sono  sparse  sulla  faccia  del 
preparato  che.  o  è  passato  per  tre  a  quattro  volte  attraverso  la 
fiamma  calda  di  un   becco   Bunsen,    lasciando    trascorrere  tra  l'una 
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volta  e  l'altra  un  po'  di  tempo   per  dare  agio  alla  fucsina  di  megli» 
penetrare  nei  tessuti,  oppure  è  riscaldato  alla  fiamma  fino   a  svol- 
gimento di  vapori,   seguitando    quindi  a   scaldare   per   uno    a   due 
minuti. 

4.  Lavaggio  abbondante  in  acqua  semplice. 

5.  Immersione  per  4  minuti  nella  miscela  di  ematossilina  ed 
acido  nitrico  da  noi  preparata. 

6.  Lavaggio  abbondantissimo  in  acqua  semplice  e  immersione 
nella  stessa  per  non  meno  di  cinque  minuti  :  i  tagli,  che  uscendo 
dal  liquido  da  noi  preparato  mostrano  un  colorito  giallognolo,  lo 
perdono  completamente  nell'acqua  per  assumervi  gradatamente  una 
tinta  violacea. 

7.  Passaggio  in  una  tenuissima  soluzione  acquosa  di  carbonato 
di  litina,  per  cui  i  tagli  divengono  decisamente  azzurri. 

8.  Disidratazione  nella  serie  degli  alcool  ((a  70^,  90^  ed  as- 
soluto). 

9.  Bischiaramento  in  xilolo. 

10.  Montatura  del  preparato  in  balsamo  xilolieo,  possibilmente 
neutro,  per  evitare  che  la  sua  ordinaria  acidità,  .per  quanto  tenue^ 
possa  danneggiarlo. 

Seguendo  questo  metodo,  noi  abbiamo  riscontrata  la  presenza 
del  bacillo  di  Koch  sia  nella  tubercolosi  sperimentale*  come  in  quella 
di  cadaveri  umani,  e  ugualmente  bene,  tanto  con  la  fissazione  dei 
pezzi  nel  liquido  di  Hayem,  che  in  alcool  ed  in  formalina.  Esso  ha 
il  vantaggio,  secondo  noi,  di  non  richiedere  in  chi  lo  adopera  una 
grande  abilità  tecnica,  di  essere  breve  e,  sopratutto,  di  imprimere 
ai  bacilli  uno  spicco  ed  una  nettezza  di  contorno,  che  con  gli  altri  me- 
todi è  difficile  ottenere,  e  di  dare  ai  tessuti  una  colorazione  nucleare 
così  nitida  e  precisa  quale  non  sì  potrebbe  desiderare  migliore. 
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Coie  à  srilvppano  sei  terreni  a  teseli  urina  i  B.  lei  tifo,  Etili)  e  coli 

provenienti  da  culture 

per  II   Doti.   VINCENZO  BABONE 


Pochi  ai^omenti  di  batteriologia  han  dato  campo  a  tante  ricerche, 
come  quello  della  diagnosi  differenziale  del  bacillo  del  tifo,  dal  ba- 
cillo del  colon  e  dagli  altri  microrganismi  simili.  E  dopo  che  è  stato 
dibattuto  per  circa  un  ventennio,  tale  argomento  ancora  non  è  risoluto. 
Invero  tutti  coloro  che  hanno  studiato  le  modalità  morfologiche  di 
sviluppo  del  bacillo  tifico,  del  coli  e  dei  similtifi,  in  speciali  terreni 
di  cultura,  non  sempre  si  sono  occupati  di  stabilire  se  i  caratteri 
riscontrati  nei  singoli  microorganismi  si  mantenessero  costanti,  né 
se  questi  caratteri,  ritenuti  differenziali,  si  riscontrassero  tanto  nei 
suddetti  bacilli  provenienti  da  cultura,  come  in  quelli  provenienti 
dalle  diverse  sorgenti  da  cui  possono  derivare  (ammalati,  feci,  acque, 
terreno,  ecc.). 

Ed  è  in  gi*an  parte  per  questo  che,  allorché  dal  laboratorio  questi 
metodi  si  è  cercato  di  far  entrare  nella  pratica,  son  caduti  dal  loro 
soglio  di  specificità. 

Basta  infatti  dare  un  rapido  sguardo  alla  letteratura  relativa  per  per- 
suadersene: Chantemesse  e  Widal  (1),  il  Thoinot  (2),  il  Vincent  (3)  basarono 
i  loro  metodi  sul  principio  che  per  l'aggiunta  d'acido  fenico,  e  per  Tasdone 
di  un'alta  temperatura,  si  ottiene  l'arresto  di  sviluppo  dei  microorganismi 
estranei,  senza  nuocere  al  bacillo  del  tifo:  ma  il  baci  coli  mostra  la  stessa 
resistenza  del  primo  tanto  all'azione  dei  mezzi  nutritivi  acidi,  che  all'alta 
temperatura. 


(1)  Archives  de  Phis.  norm.  et  path.,  1887. 

(2)  Semaine  medicale,  1887. 

(3)  Comptes  rendus  de  la  Soc.  de  biol.,  1890. 
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U  Noeggerath  (1)  pel  primo  propose  dei  mezzi  di  nutrizione  colorati, 
usando  una  miscela  di  sostanze  coloranti,  ed  affermando  che  le  colonie  del 
bacillo  del  tifo  in  questi  mezzi  si  colorano  in  violetto,  decolorando  il  ter- 
reno nutritiTo  circostante.  Ma  FHolz  potè  dimostrare  l'incostanza  del  fe- 
nomeno. 

Il  Kitasato  (2)  basò  il  suo  metodo  sulla  reazione  negativa  dell' indolo 
delle  culture  in  brodo  del  bacillo  del  tifo,  ma  in  seguito  si  è  visto  che 
anche  il  coli  può  non  formare  indolo,  per  Tattenuazlone  delle  sue  proprietà 
fermentative. 

Il  Panetti  (3)  che  cercò  di  perfezionare  il  metodo  dei  brodi  fenicati,  non 
è  del  tutto  riuscito  allo  scopo  come  ha  recentemente  dimostrato  il  Capogrossi. 

L'Holz  (4)  ha  preparato  una  gelatina  addizionata  di  succo  di  patate 
crude,  e  d'una  soluzione  fenica  al  0.05  ^^o,  e  la  credette  im  mezzo  proprio 
al  bacillo  del  tifo:  ma  anche  il  bacillo  coli  vegeta  bene  su  di  essa,  e  il  b. 
del  tifo  può  formare  colonie  non  distinguibili  da  queUe  del  b,  coli. 

L'Uffelmann  (5)  dopo  aver  riconosciuti  insufficienti  alla  diagnosi  tutti  i 
precedenti  metodi^  basandosi  su  due  di  essi,  ha  preparato  una  gelatina  acida 
per  acido  citrico,  e  fortemente  colorata  col  violetto  di  metile.  Ma  questo  me- 
todo fu  dimostrato  inefficace  dal  Dunbar. 

Il  Dunbar  (6)  suggerì  due  metodi  :  uno  basato  sulla  proprietà  del  bacillo 
coli  di  coagulare  il  latte,  e  mancante  nel  bacillo  del  tifo;  l'altro  sulla  pro- 
duzione notevole  di  gas  che  il  colibacillo  determina  nel  brodo  semplice,  ciò 
che  non  fa  il  bacillo  tifico.  Ma  questi  metodi  potrebbero  fallire  nel  caso  che 
le  proprietà  fermentative  del  coli,  certamente  variabili,  fossero  attenuate  od 
anche  mancanti,  e  nel  caso  della  presenza  di  specie  batteriche  che  hanno 
proprietà  promiscue  alle  due  suddette  (tifo  simili  e  coli  simili). 

U  Gorini  (7)  ha  proposto  un  nuovo  criterio  diagnostico  fondato  sul  com- 
portamento del  tifo  nella  gelatina,  addizionata  di  urea  al  2  ^l^;  nel  qual 
mezzo  il  bacillo  del  tifo  forma  dei  cristalli  di  carbonato  d'ammoniaca  in  tutta 
la  massa  culturale,  mentre  il  coli  li  forma  circoscritti  alla  linea  d'infissione. 
e  con  produzione  di  gas.  Però  anche  questo  mezzo  fu  dimostrato  non  speci- 
fico (Pellegrini). 

L'InghiUeri  (8)  ha  dato  come  criterio  di  diagnosi  il  fatto  che  il  baci, 
coli  nel  brodo  addizionato  di  amigdalina  al  5  ^/^  dà  sviluppo  di  aldeide 
benzoica,  mentre  questo  sviluppo  manca  nelle  colture  di  bacillo  tifico.  Questa 
proprietà  però  è  alquanto  variabile. 

Lo  Schild  (9)  coltiva  il  microorganismo  sulla  gelatina  ordinaria,  alla  quale, 
dopo  ottenute  le  colonie,  aggiunge  5  cmc.  di  formalina:  e  fonda  la  diagnosi 
sulla  diversa  resistenza  dei  bacilli  ai  vapori  di  formaldeide  che  si  svilup- 
pano. Secondo  FA.  il  bacillo  del  tifo  perde  in  72  minuti   la   facoltà   di  svi- 


(1)  Central,  f.  Bakt.,  1888. 

(2)  Zeits.  fttr  Hyg.,  1889. 

(3)  Riv.  d'Ig.  e  San.  Pub.,  1800. 

(4)  Zeits.  fttr  Hyg.,  1890. 

(5)  Beri.  klin.  Wochen.,  1891. 

(6)  Zeits.  fttr  Hvg.,  1892. 

(7)  Giom.  della  B.  Soc.  Ital.  d'Ig.,  1894. 

(8)  Riv.  d'Ig.  e  San.  Pubbl.,  1894. 

(9)  Zeits.  f.  Hvg.,  1894. 
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lapparsi,  mentre  il  coli  la  perde  dopo  due  ore;  nel  brodo  poi  il  b.  del  tifo  perde 
la  facoltà  di  sviluppare,  se  nel  brodo  stesso  v^ha  la  proporzione  di  1  di  for- 
malina su  13,000,  mentre  pel  coli  occorre  la  proporzione  di  1  su  4000,  e  per 
i  bacteri  acquatili  1  su  6000.  ISon  credo  che  possa  discutersi  simile  metodo. 

li^Elsner  (1)  dopo  lunghe  ricerche  ha  formato  un  terreno  di  cultura,  ser- 
vendosi del  terreno  di  cultura  dell^  Holz  gelatinizzandolo  ed  aggiungendovi 
dell'ioduro  di  potassio  nella  proporzione  dell'I  ^1^, 

li'Abba  (2)  per  la  ricerca  del  bacillo  coli  nell'acqua,  consiglia  il  suo  brodo 
laitofenolf talelnizzatoy  nel  quale  il  bacillo  si  sviluppa,  decolorandolo  in  molto 
minor  tempo  che  il  bacillo  del  tifo. 

Il  Bandi  (3)  in  un  suo  studio  sopra  un'epidemia  di  tifo,  richiama  Tatten- 
zione  sul  fatto,  già  affermato  da  altri,  deUa  mobilità  caratteristica  del  baciUo 
del  tifo;  ma  sopratatto  crede  che  la  colorazione  delle  ciglia  possa  servire  a 
stabilire  la  diagnosi  differenziale  fra  il  bacillo  d'Eberth,  e  il  baci.  coli. 

Il  Mankowski  (4)  propone  come  terreno  di  cultura  Pagar,  colorata  con 
speciali  soluzioni,  ed  afferma  che  per  la  presenza  del  bacillo  del  tifo  Tagar 
acquista  un  colore  rosso  carminio,  mentre  per  la  presenza  del  coli  si  deco- 
lora dopo  50-70  ore  di  sviluppo.  Alcune  esperienze  eseguite  in  questo  isti- 
tuto dal  dott.  Valenti  avrebbero  dimostrato  che  anche  dei  similtifi,  isolati  da 
feci  normali,  possono  presentare  nel  terreno  del  Mankowski  le  medesime 
caratteristiche  di  sviluppo  del  tipico  bacillo  di  Eberth. 

*  * 
Recentemente,    a   risolvere  la  questione,    è   sembrato  che  doves- 
sero prestarsi  molto  bene  dei  terreni  di  cultura  a  base  d'urina,  che 
erano  stati  adoperati  con  successo  per  la  cultura  di  germi  patogeni, 
quali  il  bacillo  della  difterite,  il  gonococco,  lo  streptococco. 

Il  Fiorkowski  (5)  per  la  diagnosi  batteriologica  del  bacillo  del  tifo  a 
scopo  clinico,  ha  indicato  un  nuovo  metodo  di  cultura. 

Esso  consiste  nel  coltivare  il  microrganismo  in  orina  debolmente  alca- 
lina, addizionata  del  3,  3  ^/o  di  gelatina  e  del  0,  5  ^/^  di  peptone.  Secondo 
l'A.,  i  bacilli  del  tifo  in  questo  mezzo  culturale  si  sviluppano  bene,  forman- 
dovi colonie  a  lunghi  prolungamenti,  che  possono  essere  resi  e'\identi  dal 
terzo  giorno  della  malattia,  sino  a  tre  giorni  dopo  la  scomparsa  deUa 
febbre. 

Questo  metodo  però  non  ha  dato  i  medesimi  risultati  ai  vari  sperimen- 
tatori, 

Lo  Schtttze  (6)  della  clinica  del  Leyden  a  Berlino,  riferisce  di  aver  po- 
tuto dimostrare  in  quattro  casi  i  bacilli  del  tifo,  col  metodo  del  Piorkowski, 


(1)  Zeits.  f.  Hyg.,  1805. 

(2)  Bif.  Medica,  1895. 

(3)  L'Uffic.  Sanitario,  1897. 

(4)  Central,  fttr  Bakt.,  1900. 

(5)  Berliner  medicin.  Gesellschaft.  25  genn.  1899. 
(6i  Zeits.  f.  klin.  Med.,  1899. 
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anche  in  un  caso  in  cui  la  reazione  del  Widal  fu  negativa;  ed  in  tre  di 
essi  la  diagnosi  fu  confermata  al  tavolo  anatomico. 

Biferisce  inoltre  che  in  un'inferma,  entrata  in  clinica  con  diagnosi  di 
ileo-tifo,  il  metodo  del  Piorkowski  non  diede  alcun  risultato,  ed  in  seguito 
fu  notato  che  i  sintomi  riferiti  al  tifo,  erano  causati  da  un  essudato  para- 
metritico,  ed  all^autopsia  non  si  trovò  alcuna  alteraseione  nell'intestino. 

L'Unger  ed  il  Portner  (1)  hanno  osservato  che  le  colonie  a  lunghe  fibre 
sono  dimostrative  per  il  tifo,  ma  le  colonie  a  fibre  certe  sono  indizio  di  tifo, 
quando  nello  stesso  tempo  esistono  i  sintomi  clinici  della  malattia,  e  occor- 
rono allora  altre  indagini  batteriologiche  per  affermare  la  presensa  del  ba- 
cillo del  tifo. 

Il  Casagrandi  (2)  ha  notato  che  nella  gelatina  del  Plorkowsld,  il  bacillo 
del  tifo  da  cultura,  non  si  sviluppa  come  afferma  il  Piorkowski. 

Il  Tarchetti  ed  il  Garinei  (3)  osservano  che  il  metodo  non  è  sicuro;  ansi 
può  accadere  l'inverso  di  quanto  afferma  l'A.,  che  cioè  il  bacillo  coli  acquisti 
la  forma  allungata  descritta  pel  bacillo  di  Eberth. 

n  Stchégolieff  (4)  avrebbe  in  massima  confermato  le  osservaiiioni  del 
Piorkowsky  anche  per  il  bacillo  del   tifo  proveniente  da  culture. 

Atteei  i  risaltati  dubbi  a  cui  porta  la  traduzione  in  pratica  dei 
singoli  procedimenti  culturali,  creduti  specifici  per  la  diagnosi  dif- 
ferenziale del  bacillo  del  tifo,  dal  coli  e  dai  similtifi,  ho  volato 
vedere  se  questi  germi,  provenienti  da  culture,  presentassero,  nei 
terreni  all'urina,  colonie  tipiche  e  differenziali. 

All'uopo  mi  son  servito  di  due  terreni  all'urina:  uno  incompleto 
per  principii  nutritivi,  secondo  la  formola  del  Piorkowski  (terreno  A); 
un  altro  più  completo,  della  formola  seguente  :  Urina  100,  peptone  1,. 
glicerina  4,  gelatina  10  (terreno  B). 

In  questi  terreni  ho  coltivato  i  seguenti  germi  : 
Bacillo  del  tifo. 
Bacillo  coli  del  Shyga. 
Bacillo  coli  dissenterico  del  Celli. 
Similtifo  1,  3,  4,  5,  10  provenienti  da  acque  di  Pisa. 
Similtifo  A,  B  isolati  dal  dott.  Clavenzani  dall'acqua  Felice. 
Riferisco  i  risultati  ottenuti  : 

Nel  tbrrbno  di  cultura  A. 

Bacillo  del  tifo,  —  Colonie  grandi  quanto  la  testa  di  uno  spillo^ 
di  colorito  biancastro,  leggermente  rilevate   a   cupola,  a  bordi  per* 


(1)  Mttnchener  med.  Wochen.,  18d9,  n.  51. 

(2)  Soc.  Lancisiana  degli  Osp.  di  Roma,  marzo  1900. 

(3)  Clin.  med.  dell'Univ.  di  Genova,  marzo  1900. 

(4)  Arch.  russes  de  path.,  etc.  1900. 
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lettamente  regolari.  Al  microBcopio,  tanto  le  colonie  superficiali 
che  le  profonde  si  presentano  finamente  granulose,  nella  loro  to- 
talità. 

Bacillo  coli  del  8hgga,  —  Non  si  è  sviluppato. 

Bacillo  coli  dissenterico  del  Celli,  —  Colonie  simili  a  quelle  del 
tifo,  ma  più  piccole  e  più  grossolanamente  granulose. 

Similtifo  1^  3f  4^  5,  10^  B.  —  Non  si  svilupparono. 

Similti/o  A.  —  Colonie  pianeggianti,  rotonde,  cerulee,  trasparen- 
tissime:  le  superficiali  grandi  come  la  capocchia  di  uno  spillo,  le 
profonde  puntiformi.  Al  microscopio:  le  superficiali  si  mostrano 
finissimamente  granulose,  alcune  con  piccolo  nucleo  centrale,  rotonde, 
altre  senza;  uè  si  differenzia  il  contenuto  dai  bordi,  che  sono  per- 
fettamente regolari. 

Nel  terreno  di  cultura  B. 

Bacillo  del  ti/o,  —  Colonie  superficiali  più  grandi  di  una  testa 
di  spillo,  biancàsti*e,  rilevate,  a  bordi  leggermente  ondulati  ;  colonie 
profonde  puntiformi. 

Al  microscopio  si  mostrano  finamente  granulose. 

B.  coli  del  Shyga,  —  Colonie  la  maggior  parte  grandi  quanto  la 
testa  di  uno  spillo,  altre  un  po'  più  grandi,  rotondeggianti,  molto 
spesse,  di  colorito  madreperlaceo,  a  superficie  come  zigrinata^  a  bordi 
leggermente  frangiati. 

Al  microscopio  si  nota  un  contenuto  grossolanamente  granuloso, 
giallognolo,  nel  mezzo  del  quale  v'è  un  nucleo  da  cui  si  partono 
come  delle  fibre  leggermente  attorcigliate  ;  bordo  molto  sinuoso. 

B.  coli  dissenterico  del  Celli,  —  Colonie  grandi  come  il  miglio, 
rotonde,  cupoliformi,  a  margine  regolare,  biancastre,  spesse,  poltacee. 

Le  colonie  profonde  non  hanno  carattere  speciale. 

Al  microscopio  le  colonie  superficiali  mostrano  un  nucleo  ro- 
tondo, scuro,  attorno  al  quale  v'è  un  alone  più  chiaro  di  tutta  la 
colonia;  il  contenuto  granuloso  si  perde  in  un  bordo  trasparente, 
venato,  a  margini  leggermente  sinuosi.  Le  colonie  profonde  perfet- 
tamente rotonde  si  presentano  costituite  da  un  nucleo,  attorno  al 
quale  si  notano  diversi  strati  concentrici;  uno  sottile  più  scuro  ad 
dossato  al  nucleo,  uno  più  spesso,  e  poi  un  alone  periferico  che  si 
distingue  dagli  altri  per  la  sua  chiarezza. 

Similtifo  1,  —  Colonie  superficiali  grandi  come  la  testa  di  uno 
spillo,  rotonde,  trasparenti,  cupoliformi,  a  bordi  lisci;  colonie  prò* 
fonde  puntiformi.  Al  microscopio  le  colonie  superficiali  mostrano  un 
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piccolo  nucleo  centrale,  attorno  ^1  quale  v'è  una  zona  finamente 
granulosa  scura  che  va  a  perdersi  nel  bordo  liscio,  trasparente.  Le 
colonie  profonde  esattamente  rotonde  sono  costituite  da  tre  strati 
ben  delimitati  :  uno  centrale  omogeneo,  più  scuro,  circondato  da  uno 
strato  di  strie  ben  visibili,  che  a  sua  volta  è  chiuso  da  uno  strato 
periferico  più  chiaro. 

Similtifo  S.  —  Non  si  è  sviluppato. 

Similtifo  4,  —  Colonie  grandi  come  una  testa  di  spillo,  rotonde; 
spesse  a  bordi  madreperlacei,  a  contenuto  bianco  giallastro. 

Al  microscopio  si  mostrano  costituite  da  una  parte  centrale  onlo- 
genea  più  scura,  ed  una  periferica  più  chiara;  fra  le  due  parti  vi 
sono  delle  strie  appena  visibili  ;  bordi,  regolari. 

'  Similtifo  5,  —  Colonie  che  ricordano  le  precedenti,  ma  un  po'  più 
piccole.  Al  microscopio  le  colonie  si  presentano  finamente  granulose^ 
a  contorno  lievemente  ondulato,  con  un  nucleo  centrale  piccolo,  at- 
torno al  quale  si  nota  una  zona  più  scura.  Il  boi'do  in  alcune  colonie 
presenta  come  l'impronta  di  un  dito. 

Similtifo  10,  —  Anche  qui  le  colonie  ricordano  quelle  del  4  e 
del  5. 

Similtifo  A.  —  Colonie  un  po'  più  grandi  di  una  te^ta  di  spillo, 
sottili,  madreperlacee,  a  bordi  leggermente  seghettati.  Al  microscopio 
lo  colonie  si  mostrano  costituite  da  un  piccolo  nucleo  rotondo,  cir- 
condato da  un  largo  alone  più  scuro  del  restante  della  colonia  che 
si  perde  con  fine  e  lunghe  ondulazioni  nei  bordi,  che  si  presentano 
irregolarmente  sinuosi. 

Similtifo  B.  —  Sviluppo  simile  alle  colonie  del  similtifo  6. 

Da  questi  risultati  si  rileva  che: 

a)  Nella  gelatina  del  Piorkowsky  non  si  sono  sviluppati  tutti  i 
germi  studiati,  com'è  avvenuto  nell'altro  terreno  di  cultura  a  base 
d'urina,  e  più  completo  per  principii  nutritivi. 

b)  In  essa  né  il  b.  del  tifo,  né  il  bact.  coli  provenienti  da  cul- 
ture si  sono  sviluppati  presentando  la  colonia  con  filamenti  come 
fu  descritta  dal  Piorkowsky. 

Roma,  maggio  1900. 


Istituto  d'igienk  della  B.  Università  di  Roma 


Sui  valore  diagnostico  del  metodo  di  Piorkowski  per  l'isolamento  del  bacillo  tifoso. 

Rieerohe  del  Dott.  ANDREA  GIACCIO,  Capitano  medico 

(con  la  tavola  IV). 


Non  Bono  infrequenti  gli  errori  diagnostici  nel  tifo  addominale, 
a  cagione  del  suo  aspetto  clinico  proteiforme,  dipendente  dalle  ano- 
malie, dalle  frequenti  complicanze  e  dalla  yariabilità  dei  suoi  sin- 
tomi più  caratteristici. 

Essendo  spesso  dubbii  i  fenomeni  clinici,  e  non  potendosi  accor- 
dare alla  diazoreazione  il  valore  assoluto  accordatole  già  un  tempo 
da  Ehrlich,  i  maggiori  studii  sono  stati  volti  alla  diagnosi  batterio- 
logica. Ma  anche  questa  è  spesso  impresa  non  lieve,  imperocché, 
se  è  facile  la  diagnosi  dei  coccobatterii  del  gruppo  del  coli^  per  i 
loro  caratteri  positivi,  difficile  è  la  diagnosi  del  bacillo  di  Eberth, 
per  i  suoi  caratteri  negativi.  A  questa  diagnosi  si  procede  anche 
ora  con  metodi  culturali,  e  si  sono  escogitati  terreni  speciali,  perchè 
i  risultati,  che  si   avevano  con  ì  comuni  terreni,  erano  stati  nulli. 

Goal  si  adottarono  nella  pratica  1  brodi  Panetti  ed  il  processo  culturale  di 
Elssner,  i  primi  siccome  un  terreno  reputato  più  atto  allo  sviluppo  del  ba- 
cillo di  Eberth,  ed  il  secondo  per  l'aspetto  già  creduto  caratteristico  ed 
esclusivo  delle  colonie  tifose,  rotondeggianti,  con  nervature,  si  da  somigliare 
a  foglie  di  vite.  Ma  ambo  i  metodi  sono  stati  poi  riconosciuti  poco  fidati, 
perchè  anche  similtifi  e  similcoli  si  sviluppano  in  essi  e  si  comportano  alla 
stessa  guisa;  onde,  più  recentemente  altri  terreni  si  è  tentato  d'intro- 
durre nella  pratica  batteriologica,  da  Pacinotti,  da  Mankowskhi,  da 
Piorkowski. 

Questi  compose  un  materiale  nutritivo,  costituito  di  urina,  del  peso  spe- 
cifico di  1020,  resasi  spontaneamente  alcalina,  con  aggiunta  del  3.3  %  di 
gelatina  e  del  ^/,  ^/^  di  peptone,  bollita  per  un'ora  a  bagno  maria,  indi  fil- 
trata e  divisa  in  tubi,  che  si  sterilizzano  a  100^  C.  per  lo  minuti  e  nel  di 
seguente  per  10  minuti  (1). 


(1)  Beri.  med.  Gesellschaft,  1899. 
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In  grazia  di  questo  terreno  nutritivo  è  permesso,  secondo  Piorkowski. 
di  fare  la  diagnosi  sicura  del  bacillo  tifoso  in  24  ore,  in  quanto  che,  se  in 
esso  si  sviluppano  colonie  di  baeterium  coli,  queste,  vedute  a  debole  ingran- 
dimento, appariscono  rotonde,  giallo-brune,  a  contomi  netti,  mentre  le  colonie 
tifose,  dopo  16  o  20  ore,  appariscono  grandi  quanto  teste  di  spillo,  dal  coi 
•centro,  chiaro  e  splendente,  si  dipartono  lunghi  filamenti,  nel  numero  di 
due  a  quattro  (langen  Ausl2lufern  wachsen). 

Nella  seduta  del  27  novembre  1899  del  Congresso  di  medicina  intema 
di  Berlino,  il  dott.  Schtttze  (1)  annunziò  di  aver  potuto  confermare  Tesattezza 
•di  questo  metodo  nella  clinica  di  Leyden,  e  riferì  la  storia  di  quattro  casi 
di  tifo  addominale,  tre  dei  quali  confermati  dal  reperto  necroscopico,  ed  in 
cui  aveva,  mercè  il  terreno  di  Piorkowski,  ottenuto  la  dimostrazione  della 
presenza  del  bacillo  di  Eberth  nelle  feci.  Biferl  inoltre  in  controprova  il 
risultato  negativo  ottenuto  con  lo  stesso  metodo  nel  caso  dt  una  giovane 
donna,  ritenuta  per  molti  validi  segni  inferma  di  tifo,  quando  Tautopsia 
svelò  poi  pericardite,  peritonite  e  nefrite  parenchimatosa,  senza  alcuna  le- 
sione intestinale.  Il  procedimento  sempre  seguito  era  stato  di  sciogliere 
un'ansa  di  materiale  fecale  recente  in  un  tubo  di  gelatina  Piorkowski. 
fusa  e  raffreddata,  donde  si  prendevano  e  si  diluivano  in  altri  tubi 
3-5  anse,  dopo  di  che,  versato  sulle  lastre  il  contenuto  di  questi,  vi  si 
lasciava  solidificare,  mantenendolo  alla  temperatura  di  circa  22^  C.  Si  erano 
in  tal  modo  ottenute  colonie  di  baeterium  coli  accanto  a  colonie  tifose,  chia- 
ramente distinte  per  i  caratteri  detti  di  sopra,  colonie  cioè  con  prolunga- 
menti or  brevi  or  lunghi,  i  quali  convoluti  in  forma  di  spirocheti,  davano 
ad  esse  l'aspetto  di  flagellati,  ed  ajpiù  completo  sviluppo,  nel  di  seguente,  la 
apparenza  di  radici  fomite  di  varii  filamenti.  S'identificò  poi  in  queste  co- 
lonie il  bacillo  del  tifo,  mercè  isolamenti  e  passaggi  in  agar,  in  gelatina  per 
infissione,  su  patate  ed  in  brodo  glucosato,  e  mercè  preparati  a  goccia  pen- 
dente e  preparati  colorati. 

Da  altra  parte,  nella  stessa  seduta  il  Portner  dimostrò  lo  stesso  caratte- 
ristico sviluppo  su  due  culture  in  piastre,  delle  quali  una  apparteneva  al 
bacillo  tifoso  e  l'altra  al  colibacillo,  proveniente  da  un  caso  d'infezione 
puerperale,  confermato  dall'autopsia,  ed  aggiungeva  di  avere  ottenuto  risultati 
presso  che  uguali  anche  in  altre  malattie.  Più  tardi,  altri  esperimentatori, 
hanno  confermato  le  osservazioni  di  Portner,  e  più  recentemente  in  una 
comunicazione  alla  clinica  medica  dell'Università  di  Genova  (2)  Tarchetti 
e  Garìnei  hanno  conchiuso  che,  per.  i  risultati  avuti  da  loro,  non  era  pos- 
sibile di  distinguere  con  il  metodo  di  Piorkowski  il  bacillo  di  Eberth  dal 
baeterium  coli. 

Ma  lo  Stchégolieff  (3)  in  un  suo  lavoro  recente  intomo  la  formazione  dei 
prolungamenti  durante  la  crescenza  delle  colonie,  come  segno  diagnostico  dif- 
ferenziale della  febbre  tifoide,  ha  confermato  in  massima  la  specifica  diffe- 
renza delle  colonie  tifose,  già  osservata  da  Piorkowski,  sia  per  il  tifo  in 
coltura,  sia,  meglio  ancora,  per  il  bacillo  isolato  dalle  feci  degli  individui 
infermi  d'infezione  tifoide. 


(1)  Deuts.  med.  Woch.,  dicembre  1898. 

(2)  Bassegna  intem.  della  medicina  moderna,  n.  9.  1900  Catania. 

(3)  Arch.   russes  de  path.,  medie,  et  bacter.,  30  avril  1900,  pag.  341. 


—  ala- 
lie conclusioni  del  lecentisfiiino  lavoro  di  StchégoUoff  sodo  le  eeguenti; 

1°  La  torma  di  tUamentl  delle  colonie  del  baoilto  del  tfto  addominale 
nella  gelatina  all'urina  d&  spesso  la  possibilità  di  fare  prontamente  e  sicu- 
ramente la  diagnosi  dell'infezione  tifoide  mercè  le  colture  piatte  ricavate 
dalle  feci. 

3°  Questo  carattere  perde,  fino  ad  un  certo  grado,  U  suo  valore  dia- 
gnostico, solo  In  quei  casi  nel  quali  contemporaneamente  cresce  in  forma 
ramificata  il  bact.  coli  delle  feci. 

3°  Xel  bact.  coli  ai  perdo  col  tempo  (per  ooltlvazlone  In  meni  arUff- 
liali),  la  capacità  di  formare  filamenti  nelle  colonie,  laddove  ti  bacillo  di 
Ebertb  conserva  per  lungo  andare,  ed  ancbe  fuori  dell'organismo  umano,  i 
suoi  caratteristici  filamenti  (1). 

Alle  stesse  conclusioni  giungeva  intanto,  quasi  contemporaneamente,  il 
dott.  Wittich  come  riferisce  lo  StcbégoUeff. 

Allo  etesBo  scopo  io  lavorava  già  fin  dal  marzo  ultimo  nell'Isti- 
tuto d'igiene  dell'Università  di  Roma,  perchè,  fra  cosi  opposte  sen- 
tenze, mi  pareva  val^se  il  prezzo  dell'opera  lunga  e  faticosa  ten- 
tare di  venire  od  una  conchiusione  sicura.  Bene  è  vero  che  dal 
1896,  fin  da  quando  Widal  dimostrò  che  il  potere  agglutinante  esiste 
pure  nel  siero  dei  sangue  degl'infermi  durante  lo  stadio  di  efflore- 
scenza della  malattia,  la  sieronliagnoBi  presta  al  medico  un  mezzo 
di  valore  diagnostico  superiore.  Ma,  a  parte  gl'insuccessi  della 
prova,  che  pure  non  mancano,  quando  si  pensi  che  alla  reazione 
(ti  Widal,  eseguita,  vuoi  con  il  processo  originarlo,  vuoi  con  i  me- 
todi di  Fiocca  e  di  Yalagussa,  molte  cose  sono  indispensabili,  e  prin- 
cipalmente il  possedere  colture  di  tifo,  le  quali  obbligano  a  perio- 
diche inoculazioni  in  animali  ed  a  continui  passaggi  in  brodo,  per 
avere  la  brodicultura  recente;  e  quando  si  pensi  che  molte  sono  le 
cause  di  errore,  si  trae  In  convinzione  che  la  siero-diagnosi  non  è 
un  mezzo  diagnostico  tale  che  possa  essere  adoperato  e  convenien- 
temente eseguito  da  tutti  i  medici  pratici. 

Se,  quindi,  mercè  li  metodo  di  Piorkowski,  si  ft^se  riuscito  od 
ottenere  in  modo  certo  un  espediente,  il  quale  alla  facilità  dell'ese- 
cuzione, alla  pochezza  dei  mezzi  e  alla  brevità  del  tempo  richiesto 
avesse  conginnto  la  sicurezza  della  diagnosi,  mi  grande  vantaggio 
si  sarebbe  recato  olla  clinica. 

Le  esperienze  eseguite  dal  Casagrandi  e  dal  Barone  in  questo  me- 
desimo Istituto  d'igiene  avevano  già  fatto  vedere,  che  con  il  processo 
di  Piorkowski  non  si  ottengono  risultati  significativi,  adoperando  le 
varietà  di  bacterium  coli,  di  bacilli   tifosi  e    di  similtifi   da   colture, 


(I)  Quest'ultima  conclusione  non  è  stata  però  confermata  dalle  esperienze 
eseguite  nel  nostro  Istttuto  dal  dottori  Casagrandi  e  Barone. 
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almeno  nei  primi  passaggi.  Volli  quindi  provare  a    quali   risultati 
si  fosse  potuto  giungere,  esperimentando  direttamente  sulle  feci. 

Trassi  perciò  profitto  dal  copioso  materiale  dell'Istituto  di  ana- 
tomia patologica  dell'UniTersità;  e  nei  cadaveri  quivi  sezionati  e 
studiati  di  giorno  in  giorno  isolava  fra  due  legature  brevi  tratti 
del  tenue  e  del  grasso  intestino,  donde  poi,  con  procedimento  rigo- 
rosamente asettico,  portava,  per  diluirlo  più  largamente  che  fosse 
possibile,  un'ansa  di  materiale  fecale  in  tubi  di  urina  e  gelatina, 
preparata  alla  maniera  di  Piorkowski,  prima  fusa  e  poi  raffreddata, 
ovvero,  più  spesso,  in  tubi  di  brodo  Parlotti,  nel  quale,  a  dire  il 
vero,  oltre  che  il  bacterium  coli  ed  il  bacillo  tifoso,  un  numero  con- 
siderevole di  ben  altri  germi,  i  più  vari!  e  diversi,  si  sviluppa. 
Quindi,  o  immediatamente  dopo,  o  scorse  dieci  o  dodici  ore,  durante 
le  quali  il  brodo  era  lasciato  nel  termostato,  alla  temperatura  di 
41^0.,  prendeva  dagli  uni  e  dagli  altri  due  o  tre  anse,  che  diluiva 
in  altri  tubi  di  gelatina  Piorkowski,  il  cui  contenuto  versava  in 
capsule  di  Petri,  e,  quando  queste  non  erano  sufficienti,  per  il  gran 
numero  che  ne  occorreva,  su  lastre  di  vetro,  allestendo  cosi  colture 
piatte  con  l'antico  metodo  di  Koch.  Le  une  e  le  altre  manteneva 
alla  temperatura  di  circa  21^-22^  C,  per  poi  riguardarle  e  studiarne 
lo  sviluppo  delle  colonie,  al  secondo,  terzo,  quarto  giorno,  ecc.  Com- 
pletava infine  l'esame,  per  potere  identificare  i  germi,  con  prepa- 
rati a  goccia  pendente,  con  preparati  fissati  e  colorati,  con  isola- 
menti in  agar  e  con  passaggi  in  gelatina,  in  brodo  comune,  ecc.  A 
tal  modo  raccolsi  e  preparai  tratti  di  tenue  e  di  intestino  crasso  di 
ben  cìnquantaqaattro  cadaveri^  che  presentavano  svariate  lesioni 
dell'encefalo,  del  polmone,  del  rene,  del  fegato  e  dell'intestino,  ecc. 
Osservai  così  numerose  e  varie  forme  di  colonie,  appartenenti  ai 
gruppi  del  coli,  dei  similcoli  e  dei  similtifi,  e  per  i  caratteri  più 
salienti  che  quelli  presentavano  ho  creduto  di  raggrupparle  in  varii 
tipi,  che  in  ordine  di  frequenza  brevemente  descrivo: 

l*'  Colonie  non  fondenti,  rotondeggianti,  poco  rilevate,  più  piccole  di 
una  testa  di  spiUo.  All'esame  microscopico  sono  costituite  da  un  nucleo  più 
oscuro,  fortemente  granuloso,  e  da  bordi  pianeggianti,  a  margini  lievemente 
lobati,  perfettamente  netti. 

2^  Colonie  non  fondenti,  più  piccole  di  ima  testa  di  spillo  madreper- 
lacee, a  bordi  regolari.  Al  microscopio  appaiono  costituite  da  un  nucleo 
oscuro,  dal  quale  si  dipartono  nervature,  irregolarmente  lunghe  ed  ondu- 
late. Il  resto  della  colonia  è  costituito  da  un  largo  alone  trasparente, 
finamente  granuloso,  il  quale  ha  una  apparenza  ondulata.  I  bordi  sono 
netti  e  leggermente  lobati. 

3®  Colonie  non  fondenti,  della  grandezza  di  una  testa  di  spillo  o  poco  più, 
rotondeggianti,  di  colorito  bianco-giallastro.  Al  microscopio  appariscono  per- 
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fettamente  rotonde,  con  margini  regolarissimi,  a  contorni  finamente  granu- 
losi, senza  traccia  di  nucleo  o  d'inspessimento  centrale. 

4®  Colonie  non  fondenti,  di  varia  grandezza,  fra  la  testa  e  la  punta  di 
uno  spillo,  irregolari,  di  colorito  bianco-giallastro.  Al  microscopio  appari- 
scono con  contenuto  granuloso,  dividentesi  in  lobi  nettamente  distinti,  con 
margini  ondulati,  senza  nucleo  od  inspessimento  centrale. 

5**  Colonie  non  fondenti,  grandi  quanto  la  testa  di  uno  spillo,  od  anche  più 
piccole  costituite  da  una  parte  centrale  rilevata,  biancastra,  a  contomi  alquanto 
irregolari,  e  da  un  alone  periferico,  sottile,  pianeggiante,  a  margini  regolari. 
All'esame  microscopico  la  colonia  è  costituita  da  un  contenuto  fortemente 
granuloso,  che  si  diffonde  nelPalone  periferico,  più  finemente  granuloso. 
Xelle   colonie   più  vecchie  i  bordi  sono  costituiti  da  tante  masse  discontinue. 

6^  Colonie  non  fondenti,  più  piccole  della  testa  di  uno  spUlo,  esilissime, 
madreperlacee,  a  bordi  irregolari.  Al  microscopio  si  presentano  come  nube- 
cole finissimamente  granulose,  trasparenti,  a  bordi  leggermente  lobatL 

7^  Colonie  non  fondenti,  grandi  quanto  la  testa  di  uno  spillo,  pianeg- 
gianti, cerulee,  a  bordi  leggermente  sfumati,  con  nucleo  rotondo,  piccolis- 
simo, puntiforme.  Colonie  profonde  puntiformi,  biancastre.  Al  microscopio  si 
presentano  granulose,  ed  a  granuli  sparsi. 

8^  Colonie  non  fluidificanti,  irregolarmente  rotondeggianti,  rilevate,  grandi 
quanto  la  testa  di  uno  spillo,  di  colorito  bianco-grigiastro.  Al  microscopio 
appaiono  come  colonie  irregolarmente  rotondeggianti,  con  margini  molto 
ondulati,  e  divisi  a  modo  di  margherita,  con  contenuto  finemente  granuloso, 
che  s'ispessisce  lievemente  al  centro. 

9^  Colonie  non  fluidificanti,  più  grandi  della  testa  di  uno  spillo.  Tutta 
la  colonia  è  divisa  in  due  o  tre  parti  principali,  che  a  loro  volta  sono 
suddivise  in  altre,  le  quali  alla  periferia  si  perdono  nella  gelatina  cir- 
costante, presentando  finissime  ramificazioni.  Da  un  lato  di  essa  si  di- 
partono una  serie  innumerevole  di  colonie,  quasi  perfettamente  roton- 
deggianti od  ovali,  a  bordi  regolari  ed  a  contenuto  splendente  nelle  più 
piccole,  grossolanamente  granuloso  nelle  più  grandi  ed  in  quelle  che  sono 
più  addossate  le  une  alle  altre.  L'aspetto  delle  colonie  è  queUo  di  una 
cometa,  la  cui  coda  si  presenta  come  la  successione  di  una  serie  di  co- 
lonie addossate  fra  loro.  H  complesso  della  colonia  ha  talvolta  l'aspetto 
di  una  raia,  altra  volta  quello  di  una  clava;  talora  manca  la  coda,  e  talora 
manca  il  nucleo  centrale,  donde  si  diparte  la  serie  delle  colonie,  che  raf- 
figurano la  coda  (1). 

10*  Colonie  non  fluidificanti,  nucleate,  circondate  da  un  grande  alone 
rotondeggiante,  dall'aspetto  di  vetro  opacato.  Al  microscopio  il  nucleo  è 
visibilissimo,  grossolanamente  granuloso,  ed  i  bordi  si  presentano  come  in 
sfacelo  (2). 


(1)  Debbo  ricordare  che  nel  terreno  di  Piorkowski  si  può  anche  svilup- 
pare qualche  colonia  fondente.  Il  tipo  più  costante  che  io  abbia  veduto 
aveva  i  seguenti  caratteri: 

Colonie  rotondeggianti,  biancastre,  circondate  da  un  largo  alone  di  flui- 
dificazione,'perfettamente  limpida.  Al  microscopio  si  presentano  come  am- 
massi fortemente  granulosi,  a  margini  regolari,  leggermente  sfrangiati. 

(2)  Indubbiamente  questo  aspetto  della  colonia  e  in  relazione  con  la  den- 
sità e  il  rammollimento  del  terreno  di  nutrizione. 
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*  * 


Nella  stessa  guisa  studiai  le  feci  e  le  urine  di  un  giovane  in- 
fermo, nel  quale  i  fenomeni  clinici,  il  decorso  della  temperatura  ed 
il  risultato  positivo  della  diazoreazione  e  della  sierodiagnosi  con 
il  metodo  di  Yalagussa  parlavano  chiaramente  in  favore  di  una  infe- 
zione tifoide.  Osservai  colonie  del  1^  e  6^  tipo,  già  descritti,  ed  un 
discreto  numero  di  colonie,  aventi  questi  caratteri.: 

Colonie  non  foudenti,  puntiformi,  irregolari,  le  quali  al  microscopio  ap- 
pariscono con  contenuto  granuloso,  a  margini  sfrangiati  in  parecchi  punti, 
e  cosi  profondamente  che  le  frange  assumono  l'aspetto  di  più  o  meno  lunghi 
filamenti  (fig.  6)  (1). 

Esaminai  pure  le  feci  contenute  in  un  tratto  dell'ileo  o  del  colon 
di  un  cadavere,  proveniente  dalla  clinica  medica,  nel  quale  si  ri- 
scontrarono alla  sezione  le  seguenti  principali  note  anatomiche: 

Ulcere  tifose  nel  colon  in  via  di  riparazione;  due  ulcere  tifose 
nell'ileo,  in  prossimità  del  cieco,  profonde  fino  alla  muscolare,  com- 
pletamente deterse;  leggiero  ingorgo  delle  ghiandole  mesenteriali ; 
tumore  acuto  di  milza;  fragmentazione  del  miocardio;  trombosi  di 
uno  dei  rami  principali  dell'arteria  polmonare  e  della  vena  polmo- 
nare di  sinistra  ;  trombosi  della  vena  safena  intema  e  della  vena 
femorale  dello  stesso  lato.  —  Diagnosi  anatomica:  ileo-  colo- 
tifo,  ecc. 

La  diagnosi  clinica  era  stata  apptmto  di  tifo  addominale;  la  dia- 
zoreazione e  la  prova  di  Widal  avevano  dato  risultati  positivi. 

Nel  terreno  Piorkowski  osservai  colonie  di  alcuni  tipi  già  de- 
scritti, ed  oltre  a  queste  altre  colonie,  delle  quali  ecco  la  sommaria 
descrizione: 

Colonie  più  grandi  di  ima  testa  di  spillo,  a  bordi  irregolari,  a  contenuto 
grossolanamente  granuloso,  presentanti  ramificazioni  circonvolute,  che 
ricordano  lontanamente  quelle  del  bacillo  del  carbonchio. 

Colonie  molto  grandi,  scure,  con  nucleo  visibile  anche  ad  occhio  nudo, 
intomo  al  quale  sono  sparse  un  grandissimo  numero  di  colonie  puntiformi, 
grossolanamente  granulose,  con  i  bordi  da  cui  si  dipartono  fine  ramifi- 
cazioni irregolari.  Alcune  di  queste  colonie  sembrano  mostrare  un  centro 
allungato,  splendente,  attorno  al  quale  si  dipartono  le  ramificazioni  su  ac- 
cennate, che  pare  talora  si  awoltolino  a  gomitolo  intomo  al  nucleo  centrale, 
prima  di  diffondersi  nella  gelatina. 


(1)  Per  circostanze  indipendenti  dalla  mia  volontà  non  potei  procedere 
all'isolamento  di  queste  colonie  ;  esse  erano  identiche  alla  figura  3^  della  ta- 
bella dello  Stchégolieff  (loc.  cit.)  la  quale  figura  si  riferisce  al  bacillo  di 
Eberth. 
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Ck>lonie  costituite  da  un  nucleo  allungato,  grande  ora  quanto  la  testa  di 
uno  spillo  ed  ora  quanto  la  punta  di  esso,  irregolarmente  rotondeggianti, 
biancastre,  da  un  punto  periferico  delle  quali  si  diparte  un  nastrino  bian- 
castro, a  margini  alquanto  irregolari,  anzi  spesso  come  dentellati,  grande 
dieci  e  più  Tolte  il  diametro  del  nucleo,  ora  diritto,  ora  curvo  o  ripiegato, 
alcune  volte  anche  frammentato  in  finissimi  puntini  biancastri.  Questo 
nastrino  è  costituito  da  un  insieme  di  colonie  rotondeggianti  granulose.  Al 
microscopio  le  più  piccole  si  presentano  rotondeggianti,  piuttosto  gros> 
solanamente  granulose,  a  contenuto  avente  delle  venature,  che  sembra  le 
dividano  in  una  serie  di  porzioni  irregolari,  ed  a  bordi  irregolarmente  lo- 
bati, con  alcuni  dei  lobi  più  periferici  alquanto  splendenti.  Altre  volte  poi 
la  colonia  è  uniformemente  e  finamente  granulosa,  ed  è  soltanto  ai  bordi 
che  s'inizia  questa  suddivisione  delle  colonie  stesse  in  parti  più  o  meno 
rotondeggianti. 

Colonie  pia  piccole  di  una  lesta  di  spillo,  con  estroflessioni  bitorzolute  e 
circonvoluzioni  vermiformi  con  filamenti,  costituite  dalla  successione  di  una 
serie  di  colonie  addossate  le  une  alle  altre,  e  quasi  perfettamente  uguali 
alle  colonie  del  bact,  Zophii  (fig.  8). 

KiaBSumendo  quindi,  ho  trovato  con  la  gelatina  di  PiorkowBki 
quindici  tipi  di  colonie,  che  si  possono  riportare  ai  sei  gruppi 
principali  : 

a)  Colonie  regolari,   spesse,   rotondeggianti,  nucleate  o  non  (coli). 
(fig.  1-2-3). 

b)  Colonie  irregolari,  piti  o  meno  sottili,  con  alone  periferico,  e 
con  contenuto  piti  oscuro  e  granuloso  (fig.  4). 

e)  Colonie  sottili  con  nervature,  con  alone  pia  chiaro,  spesso  nu- 
cleate (fig.  5). 

d)  Colonie  pia  o  meno  granulose,  con  filamenti  alla  peri  feria  (fig.  6). 

e)  Colonie  granulose  rotondeggianti,   da  un  bordo  delle  quali  si 
partono  colonie  più  piccole  a  sciame  (fig.  7). 

f)  Colonie  che  somigliano  a  quelle  del  bact.  Zophii  (fig.  8). 

Di  ciascuna  di  queste  colonie  si  fecero  isolamenti  in  agar,  pas* 
saggi  in  brodo,  in  gelatina  per  infissione  ed  in  piastre,  preparati  a 
goccia  pendente  e  sierodiagnosi,  dai  quali  procedimenti  risultò  in 
maniera  concorde,  salvo  che  per  le  ultime,  trattarsi  di  un  bacillo 
pochissimo  mobile,  gassogeno,  il  quale  non  era  agglutinato  nella  pro- 
porzione di  1  a  40  di  siero;  e  fu  mestieri  convenire  che  si  era 
isolato  il  bacierium  coli  e  non  già  il  bacillo  tifoso.  Esso  era  però 
agglutinato  nella  proporzione  di  1  a  10;  e  ciò  conferma  che,  ad 
ottenere  risultati  attendibili  dalla  prova  di  Wìdal,  assicuratisi  della 
efficacia  del  siero,  è  conveniente  di  eseguire  il  metodo  originario 
nel  rapporto  almeno  di  1  a  40. 

Ben  altrimenti  avvenne  delle  colonie  deirultimo  tipo,  per  le  quali 
i  preparati  a  goccia  pendente,  i  vari  isolamenti  e  passaggi  praticati 
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in  diversi  mezzi  dettero  la  concorde  dimostrazione,  che  si  arerà  a 
fare  con  un  bacillo  mobilissimo,  che  non  coagulava  il  latte,  che  in 
gelatina,  in  agar  glncosato,  non  produceva  gas,  mentre  i  carat- 
teri descrittivi  delle  colonie  rispondevano  perfettamente  a  quelli  del 
bacillo  di  Eberth.  La  siero-diagnosi,  eseguita  con  il  metodo  origi- 
nario  di  Widal  e  con  i  metodi  di  Fiocca  e  di  Yalagussa,  nel  rap- 
porto di  1 :  40,  dava  prontamente  ed  evidentemente  risultati  positivi. 
In  tal  modo  mi  riusciva  di  confermare  le  recentissime  osservazioni 
di  Stchégolieff,  non  solo  perchè  i  caratteri  delle  colonie  del  bacillo 
tifoso  nel  terreno  di  Piorkowski,  a  diverso  grado  di  svilnppo,  erano 
perfettamente  uguali  a  quelli  ch'io  avevo  notato,  ma  anche  perchè 
mi  era  occorso  di  vedere  nel  tempo  stesso  crescere  pure  in  forma 
variamente  ramificata  il  bact.  coli. 

Un  cosiffatto  sviluppo  di  questo  microrganismo  fu  già  veduto 
per  la  prima  volta  da  Rosenthal  ;  e  se  le  forme  ramificate  delle  co- 
lonie del  bact.  coli  si  limitassero  soltanto,  a  quelle  da  me  vedute  e 
descritte,  certamente,  anche  con  un  superficiale  esame,  non  riusci- 
rebbe difficile  di  nettamente  differenziare^  da  esse  nei  vari  gradi  del 
loro  sviluppo,  le  colonie  con  gettoni  ed  estroflessioni  bitorzolute,  carat- 
terizzanti il  bacillo  tifico.  Ma  il  Lehmann  ed  il  Neumann  (1)  hanno 
osservato  che  le  colonie  profonde  del  bact.  coli,  di  regola  tondeg- 
gianti o  in  forma  di  cote,  possono  presentare  curiose  forme  a  voluta, 
lobate,  caudate,  e  tali  da  ricordare  le  zooglee  del  bact.  vulgare  {prò- 
iens  mUgarià)  ;  ed  allora  appare  manifesto  che  nei  casi  dubbi,  in  pre- 
senza di  siffatte  colonie,  non  si  possa  eliminare  il  sospetto  ch'esse, 
anzi  che  al  bacillo  di  Eberth,  appartengano  per  eccezione  al  bact.  coli. 

Si  può  osservare  che  il  dato  differenziale  fra  i  due  mìcroi^a- 
nismi  sia  riposto  nella  natura  dello  speciale  terreno  di  Piorkowski, 
favorevole  al  tifo  per  la  produzione  delle  colonie  a  flagello,  sfavo- 
revole all'altro;  ma  le  osservazioni  dello  stesso  Stchégolieff  chiara- 
mente mostrano  che,  anche  con  questo  mezzo  di  cultura,  non  si 
giunge  ad  eliminare,  per  quanto  rara,  la  possibilità   dell'errore  (2). 

• 

Non  si  è  quindi  conquistato  con  il  metodo  di  Piorkowski  un 
mezzo  di  valore  diagnostico  assoluto,  ma  soltanto  un  mezzo  di  va- 
lore diagnostico  probabile. 


(1)  Batteriologia.  Soc.  Ed.  libraria,  Milano,  1886. 

(2)  Questi  diversi  modi  di  presentarsi  delle  colonie  del  tifo  e  del  coli 
rinentono  delle  relazioni  filogenetiche  con  altri  germi  {bact,  Zopfii)  come  il 
dott.  Casagrandi  ha  dimostrato. 
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E  perciò  dalle  ricerche  da  me  eseguite  si  possono  trarre  le  seguenti 
conclusioni  : 

1.  Il  terreno  di  Piorkowski  si  presta  allo  sviluppo  del  coli  e 
dei  similcoli,  come  allo  sviluppo  del  bacillo  tifico  e  dei  similtifi. 

2.  I  caratteri  delle  rispettive  colonie  varrebbero  a  differenziare 
il  bacillo  del  tifo  dal  bact.  coli,  se  non  fosse  stato  .dimostrato  che 
anche  quest'ultimo  può  presentare,  sebbene  eccezionalmente,  colonie 
con  filamenti. 

3.  Il  procedimento  del  Piorkowski  dev'essere  seguito  dall'iso- 
lamento delle  singole  colonie  a  filamenti,  al  fine  di  stabilire  per  mezzo 
del  caratteri  morfologici  e  culturali  e  con  la  sieroreazione  la 
diagnosi  del  bacillo  del  tifo. 


SPIEGAZIOIVE  DELLA  TAVOLA  IV. 

PiGURA  1.  Colonia  di  coli  non  nucleata. 

Figura  2.  Colonia  di  coli  nucleata. 

Figura  3.  Colonia  di  coli  nucleata  e  a  cerchi  concentrici. 

Figura  4.  Colonia  di  colisimile  ad  alone   sottile,  nucleo,  a  bordi  irregolari. 

Figura  5.  Colonia  di  tifosimile  sottile  con  nervature,  a  bordi  irregolari. 

Figura  6.  Colonia  sottile  con  fUamenti  alla  periferia,  forse  di  B,  di  Eberth, 

Figura  7.  Colonia  a  sciame  di  colonie  addossata  a  mi  lato  (coli,  colisimile). 

Figura  8.  Colonia  di  Bar,  di  Eberth   somigliante  a  quella  del   Bac.  Zopfii.. 
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La  ricerca  dei  germi  del  tifo  nell'acqua  presenta  tali  difficoltà, 
che  sino  ad  oggi  possiamo  dire  di  non  possedere  un  metodo  soddi. 
sfacente. 

Si  è  cercato  di  isolare  il  bacillo  di  Eberth  dai  comuni  germi 
dell'acqua,  seminando  il  materiale  sospetto  in  terreni  di  coltura  spe- 
ciali, contenenti  sostanze  che,  impedendo  lo  sviluppo  degli  altri  mi- 
crorganismi, favorissero  quello  del  bacillo  del  tifo. 

Su  questo  principio  sono  fondati  tra  gli  altri  i  metodi  del  Vin- 
cent (1)  e  del  Panetti  (2).  Questi  autori  trassero  profitto  dalla  resi- 
stenza del  bacillo  del  tifo  verso  l'acido  fenico  l'uno,  l'acido  fenico 
e  cloridrico  l'altro. 

Già  Chantemesse  e  Yidal  (3),  avevano  fatto  rilevare  la  reaistenca  del  ba- 
cillo di  Eberth  all'acido  fenico,  dimostrando  che  poteva  svilupparsi  in  gela- 
tina anche  con  l'aggiunta  di  0. 25  per  cento  di  tale  acido,  e  che,  seminando 
in  questo  substrato  dell'acqua  inquinata,  erano  riusciti  ad  isolarlo. 

Thoinot  (4)  difatti  riferiva  di  aver  trovato  il  bacillo  del  tifo  nell'acqua 
della  Senna,  aggiungendo  ad  essa  una  certa  quantità  di  acido  fenico. 

Gli  autori  in  seguito  non  furono  però  tutti  d'accordo  nella  proporzione 
di  acido  da  aggiungere.  Il  Kitasato  (5)  infatti  la  riduce  a  0.20  per  cento, 
ed  il  Max  Holz  (6)  a  0.1  per  cento. 

Conseguentemente  il  metodo  di  Chantemesse  e  Yidal  non  era  più  accet- 
tabile perchè  con  l'aggiunta  di  così  tenue  quantità  di  acido  non  si  impediva 
lo  sviluppo  di  molti  altri  microorganismi. 

Il  Rodet  (7)  troTò  che  il  bacillo  del  tifo  poteva  svilupparsi  ad  una  tem- 


(1)  Compt.  Bend.  de  la  Société  de  Biologie,  1890,  n.  5. 
{2\  Rivista  di  Igiene  e  Sanità  pubblica,  1800,  n.  11. 

(3)  Arch.  de  Phvsiologie,  etc.,  1  avril,  1887. 

(4)  Bulletin  de  1  Académie  de  médecine,  5  avril,  1887. 

(5)  Zeitschrift  fttr  Hygiene,  B.  Ili,  1888. 

(6)  Zeitschrift  fttr  Hygiene,  B.  Vili,  1889. 

(7)  Compt.  R.  de  la  Société  de  Biologie,  1889,  n.  26. 
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peratnra  di  45^-45^  5  e  proponeTa  di  mettere  a  profitto  questa  sua  proprietà 
per  isolarlo  dall'acqua:  il  Vincent  infatti  consigUaya  di  seminare  con 
Tacqua  inquinata  10  cmc.  di  brodo  a  cui  erano  state  aggiunte  5  goccio  di 
acido  fenico  al  5  per  cento,  e  porre  i  tubi  in  una  stufa  a  42^. 

n  metodo  del  Vincent  però,  anche  con  questa  modificazione  non  è  stato 
seguito,  poiché  quasi  contemporaneamente  il  Parlotti  ne  indicò  uno  più 
completo 

Sgli  aggiangeya  a  10  cmc.  di  brodo  conyenientemente  neutraliazato  e 
sterilizzato  8,  6,  9  goccio  di  una  soluzione  di  5  gm.  di  acido  fenico,  4  gm. 
di  acido  cloridrico  e  100  di  acqua  distillata.  Aveva  cosi  tre  serie  di  brodi 
ad  acidità  crescente.  In  ciascuna  di  queste  serie  seminava  l'acqua  da  esa- 
minarsi in  quantità  diverse  da  una  a  dodici  goccio  (goccia  =3 1/10  — 1/15 
di  cmc.)  e  poneva  quindi  in  istuf  a  a  37^  per  sei  giorni,  notando  ogni  giorno 
i  tubi  che  si  intorbidavano.  Egli  concluse  che  in  questi  terreni  si  sviluppava 
bene  (per  solito  nelle  prime  24  ore)  il  bacillo  del  tifo  anche  se  i  germi  erano 
pochissimi,  mentre  i  comuni  bacteri  acquatili  in  generale  non  si  sviluppa- 
vano. Consigliava  tuttavia  di  fare  delle  colture  piatte  dai  brodi  intorbidati 
perchè  alcune  rare  volte  si  trovavano  a  lato  delle  colonie  tifiche  anche  co- 
lonie di  altre  specie.  Ma  nel  maggior  numero  dei  casi  non  si  sviluppavano 
in  genere  ohe  colonie  non  fondenti. 

Il  lavoro  accurato  del  Parietti  doveva  necessariamente  richiamare  l'atten- 
zione dei  bacteriologi;  ma  venne  tradotto  nella  pratica  dando  risultati 
diversi. 

Infatti  il  Monti  (1)  pure  servendosi  delle  serie  a  mag^or  contenuto  di 
acido  fenico,  trovò  che  vi  si  sviluppavano  molti  microrganismi,  anche  i 
fondenti. 

H  Kamen  (2)  asserì  che  il  metodo  era  buono,  e  cosi  anche  il  Weenej  (3), 
quantunque  avesse  veduto  svilupparsi  un  cocco  nell'istesso  terreno  acido. 
Il  Wittlin  (4)  trovava  che  la  maggior  parte  dei  bacteri  saprofitici  dell'acqua 
non  si  sviluppavano  più  o  molto  debolmente,  per  aggiunta  di  liquido  di 
Parietti  nei  substrati  nutritivi;  si  sviluppavano  invece  bene  moltissimi  pa- 
togeni e  specialmente  quelle  specie  bacteriche  che  si  trovano  normalmente 
nell'intestino;  colibaciUi,  stafilococchi,  streptococchi,  bac.  piocianeo,  bac. 
ocraceo,  proteo,  ecc. 

Affermò  quindi  che  il  metodo  di  Parietti  non  ha  un  grande  valore  per 
la  ricerca  del  bacillo  del  tifo,  ma  può  servire  per  rilevare  quei  microorga- 
nismi che  non  si  debbono  trovare  normalmente  in  una  buona  acqua  po- 
tabUe. 

Ad  evitare  questi  inconvenienti  sono  state  indicate  alcune  modificazioni 
del  metodo  originale,  e  cosi  recentemente  l'Hankin  (5)  consiglia  di  seminare 
t  brodi  acidi  intorbidati  in  una  serie  più  acida.  Cosi  egli  sarebbe  riuscito 
ad  isolare  i  bacilU   del   tifo  e  del   coli.   Però   l'Hilbert  (6),  che  ha  usato  il 


(1)  Rivista  di  igiene  e  sanità  pubblica,  1891,  n.  17. 

(2)  Centralblatt  fOr  Bacterìolosie  und  Parasitenkunde,  1892,  n.  2. 
\S)  The  british  medicai  Joum^,  5  may,  1894. 

(4)  Annales  de  Micrographie,  B.  XIII,  p.  89. 

(5)  Centralblatt  fOr  Bacteriologie,  etc.,  B.  XXVI,  1899. 

(6)  Centralblatt  fOr  Bacteriologie,  etc.,  B.  XXVIÌ,  1900. 
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metodo  Paiietti-Hankin,  afferma  che  con  esso  si  riesce  a  scoprire  il  bacillo 
del  tifo  solamente  quando  non  trovasi  unito  al  coli.  In  presenza  di  questo 
germe,  anche  se  i  bacilli  del  tifo  fossero  in  gran  numero,  non  sarebbero 
isolabiU. 


*  * 

Di  fronte  a  risultati  tanto  discordi,  ho  creduto  opportuno  di  fare 
alcune  ricerche  su  microrganismi  isolati  dall'acqua  per  mezzo  dei 
brodi  Parietti. 

Ho  potuto  usufruire  appunto  dei  germi  isolati  in  quindici  esami 
bacteriologici  di  acque  fatti  in  questo  laboratorio  in  epoohe  diverse 
dal  dott.  Oasagrandi  e  di  altri  che  isolai  io  stesso. 

Il  metodo  adoperato  in  questi  esami  fu  sempre  quello  del  Pa- 
rietti cosi  come  è  consigliato  dall' Abba  (1),  ponendo  i  tubi  seminati 
nel  termostato  a  41^  (Bodet-Yincent). 

Dirò  subito  che  non  si  trovò  in  nessuno  dei  quindici  esami  il 
bacillo  del  tifo.  Si  isolò  invece  un  certo  numero  di  germi  sui  quali 
mi  sembra  opportuno  di  richiamare  l'attenzione,  perchè  la  loro  pre- 
senza può  essere  causa  di  errori  diagnostici  nell'adoperare  il  metodo 
Parietti,  se  non  si  praticano  ricerche  ulteriori. 

Dai  caratteri  microscopici  e  colturali  in  brodo  semplice,  agar  a 
becco  di  flauto  e  gelatina  per  infissione  e  in  piastre,  ho  cercato  di 
stabilire  una  diagnosi  dei  microrganismi  studiati.  H  dott.  Oasagrandi 
mi  è  stato  in  ciò  di  validissimo  aiuto  e  debbo  sin  da  ora  render- 
gliene sentite  grazie. 

Ho  diviso  i  bacteri  in  micrococchi,  sarcine,  bacteri  propriamente 
detti  e  bacilli  (secondo  la  chiave  del  Lehmann  e  Neumann),  ed  ho 
notato,  oltre  il  loro  sviluppo  nei  Parietti,  anche  se  fluidifìcassero  o  no 
la  gelatina. 


(1)  Manuale  di  microscopia  e  bacteriologia  applicate  alPigiene,  1806. 
La  percentuale  dell'acido  fenico  e  clorìdrico   corrisponde   perfettamente 
a  quella  di  Parietti. 
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Il  segno  +  significa  sviluppo  (intorbidamento  con  deposito).  Il  segno  ->•  risultato  negativo. 
Oltre  qoeete,  vennero  primitivamente  isolate  altre  quattro  specie  che  non  si  sono  sviluppate 
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Da  questi  dati  risulta  che,  col  metodo  dei  brodi  fenìco<<;loridrici 
Panetti  si  sono  potute  isolare  24  specie  di  microrganismi  delle  acque^ 
fra  le  quali  10  fluidificanti.  Di  queste  24  specie  8  resistono  ad  un 
nuovo  passaggio  in  quei  brodi,  sviluppandovi  bene  nelle  prime  24 
ore,  con  intorbidamento  e  deposito  al  fondo;  fra  queste  2  fluidi* 
ficanti. 

Questo  risultato  non  deve  meravigliare  perchè  sappiamo  già 
dalle  ricerche  di  Kiihler  (1)  come  nelle  acque  si  trovino  micror» 
ganismi  che  hanno  verso  alcuni  agenti  chimici  la  stessa  resistenfla 
attribuita  a  quello  del  tifo.  Del  resto  questo  germe  è  realmente 
sempre  resistente  in  modo  uguale  verso  gli  acidi  e  i  disinfettanti? 
Qtli  autori  non  sono  tu^i  d'accordo  sulle  proporzioni  limiti  di  tali 
sostanze  che  ne  impediscono  lo  sviluppo  nei  terreni  nutritivi:  basta 
pensare  che  il  terreno  del  Vincent  contiene  circa  l'uno  per  cento 
di  acido  fenico  e  quello  di  Holz  l'uno  per  mille. 

Basta  del  resto  ripetere  le  ricerche  del  Panetti  con  bacilli  del 
tifo  di  diversa  provenienza. 

All'uopo  ho  inquinato  un  litro  di  acqua  distillata  e  sterilizzata^ 
con  un'ansa  di  coltura  in  brodo  .di  bacillo  tifico  e  l'ho  seminata  in 
quantità  diverse  nei  tubi  di  brodo  Panetti  preparati  nell'identico 
modo  descritto  dall'autore.  Contemporaneamente  ho  seminati  con 
ristesse  materiale  e  nell'istesso  modo  dei  tubi  di  brodo  LOffler  ed 
ho  posto  tutti  gli  innesti  a  37^.  Dopo  24  ore  notai  sviluppo  rigo- 
glioso in  tutti  i  brodi  L^ffler  e  scarso  e  limitato  a  qualche  tubo 
solo  nei  brodi  Panetti.  Le  cose  non  cambiarono,  o  pochissimo,  nei 
giorni  successivi. 

D'altro  canto  ripetendo  l'esperienza  con  acqua  di  acquedotto  (non 
sterilizzata)  e  inquinata  con  bacillo  tifico,  seminandola  in  brodi 
Parietti  e  Liiffler,  ottenni  nei  primi  più  numerosi  gli  intorbida- 
menti, ma  spesso  non  dovuti  al  bacillo  di  Eberth,  si  bene  ai  comuni 
microrganismi  dell'acqua. 

Se  poi  nell'acqua  si  trova  il  coli  bacillo  esso  può  essere  sempre  iso- 
lato mediante  il  metodo  Parietti  come  hanno  veduto  Wittlin,  Hankin, 
Hilbert  e  Casagrandi,  checché  risulti  dalle  osservazioni  di  qualche 
autore  per  es.  del  Pierucci  (2).  Il  Casagrandi  anzi  ha  notato  che  se- 
minando nei  tre  brodi  fenico-cloridrici  il  b.  coli  comune^  il  b,  coli 
Shiga  e  il  b.  coli  Celli^  tutti  e  tre  si  sviluppano  nelle  prime  24^  a. 
37M1^ 


(1)  Zeitfichrift  ftir  Hjgiene.  13.  Band.  1.  Heft. 

(2)  Rivista  di  Igiene  e  Sanità  PubbUca,  1897.  N.  22-23. 
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È  certo  quindi  che  i  brodi  fenico-cloridrici  del  Parietti,  non  solo 
perchè  permettono  lo  sviluppo  di  altri  germi  delle  acque,  ma  anche 
perchè  non  possono  ritenersi  specifici  per  11  bacillo  del  tifo,  non 
rappresentano  il  metodo  più  adatto  per  la  ricerca  di  questo  germe  (1). 


(1)  Volendo  adoperare  il  metodo  Parietti,  almeno  sino  a  che  non  se  ne 
sarà  trovato  alcuno  migliore,  sarebbe  utile  introdurre  nel  metodo  suddetto 
deUe  modificazioni  intese  a  diminuire  gli  inconvenienti  che  si  verificano 
adoperando  brodi  ad  acidità  minime  (come^  quelli  con  l'aggiunta  di  3  gocce 
di  acido  e  12  gocce  di  acqua  da  esaminare)  nei  quali  senza  dubbio  è  pos- 
sibile lo  sviluppo  dei  comuni  acquatili. 

Del  pari  è  da  consigliarsi  di  sostituire  alle  gocce  un  metodo  più  pre- 
ciso di  misura  (Abba)  ed  indicare  in  modo  esatto  la  qualità  dell'acido  fenico 
e  la  concentrazione  dell'acido  cloridrico  che  si  adopera. 


Istituto  d'Ioibnb  della  B.  Università  di  Boma 


Ricerche  batteriologiche  e  chimiche  sulle  acque  dei  laghi  di  Bracciano  e  di  Castel  Gandolfo 

per  U  Dott.  P.  FBISOIVI. 


(Con  4  figure  intercalate  nel  testo). 

Da  molto  tempo  è  noto  che  le  acque  superficiali,  dal  punto  di 
vista  igienico,  mal  si  prestano  all'alimentazione. 

Infatti  «  variabili  nel  colore,  nella  limpidezza,  spesso  anzi  assai 
torbide  ;  variabili  nella  temperatura  tra  estesi  limiti  ;  variabili  nella 
composizione  chimica,  con  differenze  notevoli  tra  le  acque  di  una 
stessa  sezione,  tra  quelle  delle  due  sponde,  tra  quelle  di  luoghi  di- 
versi; soggette  ad  una  vita  organica  ed  organizzata  più  o  meno 
rigogliosa,  con  tutte  le  sue  conseguenze;  aperte  ad  ogni  inquina- 
mento estemo,  sia  per  la  dimora  anche  temporanea  su  di  esse,  sia 
per  la  proiezione  in  esse  di  acque  di  rifiuto  e  di  avanzi  di  ogni 
maniera;  le  acque  superficiali  non  dovrebbero  essere  né  appetitose, 
né  salubri,  che  anzi  dovrebbero  predisporre  alle  infezioni  e  dare 
addirittura  la  malattia  e  la  morte  »  (1). 

E  quindi  è  stato  consigliato  di  ricorrere  alla  provvista  di  acque 
di  fiumi  e  di  laghi  solo  in  quei  casi  nei  quali  non  si  può  ricorrere 
ad  acqua  di  sorgente,  quando  cioè  costringano  necessità  di  tempo 
o  di  luogo. 

Però  e  per  ragioni  economiche,  o  per  ragioni  localistiche  o  in  man- 
canza di  meglio  sono  parecchie  diecine  di  milioni  gli  uomini  che 
bevono  acque  di  fiumi,  di  laghi  ed  anche  di  stagni  naturali  od  arti- 
ficiali; insomma  acque  più  o  meno  bene  filtrate  o  non  filtrate  af- 
fatto. 

Nella  sola  America  del  Nord,  per  esempio,  circa  cinquanta  città 
notevoli,  con  una  popolazione  complessiva  di  circa  undici  milioni  di 


(1)  Spataso.  —  Igiene  delle  abitazioni,  Milano,  1895. 
16 
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abitanti,  Bono  alimentate  da  acque  superficiali;  e  precisamente  tren* 
tasette  città  con  una  popolazione  superiore  ai  cinquantamila  abi- 
tanti boTono  acqua  di  fiume  e  cinque  acqua  di  lago. 

L'Inghilterra  stessa,  che  si  cita  ad  esempio  per  la  sua  bassa  cifra 
di  morbilità  e  mortalità,  in  gran  parte  si  alimenta  con  acque  super» 
fidali. 

Per  farsi  un'idea  poi  dei  luoghi  e  delle  città  alimentate  con  tali 
specie  di  acque  basterà  prendere  in  considerazione  il  seguente 
quadro:  »  (1). 

Città  Fivme  o  Iago 

Aberdeen Dee 

Varsavia Vistola 

Parigi Senna,  Hama 

Firenze Amo 

Bukarest  '. Dimbrowitsa 

Stuttgard Nekar 

Marsiglia Doranza 

Washington Potomac 

Georgetown Potomac 

Pantuchet Abbot-Bon 

Oporto Souza 

Genova Gorzente,  Scrivia,  Bisagno 

Londra Tamigi,  Lea 

Berlino Sprea 

Lione Rodano 

Tolosa Garonna 

Zurigo Lago  di  Zurigo 

JS'ancj Mosella 

Ancona Esino 

Lawrence Merrimac 

Perth Tay 

Nottingham i    .     .  Trent 

Braunschweig Oker 

Amburgo Elba 

(1)  Celli  e  Serafini.  —  SulPacqua  condotta  di  Torino,  Padova,  1895. 
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Città  Fiume  o  lago 

Altona Elba 

Buda-Pest.    .    .  .*  .    .    .    .  Danabio 

Anversa 19'ethe 

Dresda Elba 

Magdebiirg Elba 

Tours Cber 

Angers Loira 

Saiiit*Etienne Furens 

Pittsburg Allegliany-MongalLela 

Filadelfia Schyylkill-Delaware 

Ginevra. Lago  di  Ginevra 

Roma  (acqui  Paola) Lago  di  Bracciano 

Cagliari Corongia. 

Chicago Lago  Michigan 

Glaskow Lago  Katrine 

Ipres  (nelle  Fiandre  Orientali)  .    .  Grande  stagno  Dickebusch 

Boston Fiume  Sudburj  e  Iago  Mystic 

B'ew-York Cotran-Bronx-Biver 

Cairo Nilo 

Alessandria  di  Egitto !NUo 

Bremen Weser 

Occorre  però  distingaere  l'acqua  saperficiale,  in  acqua  che  tro- 
vasi in  diretto  contatto  con  la  superficie  del  suolo,  e  questo  è  il 
caso  dell'acqua  dei  laghi  e  dei  fiumi,  e  in  acqua  del  sottosuolo. 

Quest'ultima  recentemente  è  divenuta  oggetto  di  osservazioni  nu- 
merose, e  già  diversi  igienisti  sono  d'accordo  nell' indicarla  adatta 
all'alimentazione,  ove  gli  esami  localistici,  bacteriologici  e  chimici 
abbiano  dimostrato  presentare  quei  caratteri  che  sono  necessari  per 
dichiararla  un'acqua  potabile. 


* 
*  * 


Sulle  acquo  dei  fiumi  sono  state  fatte  osservazioni  numerose: 
note  sono  specialmente  quelle  sulle  acque  del  Tamigi,  della  Senna, 
del  Tevere,  per  non  parlare  di  altri,  dalle  quali  risulta  che  anche 
le  acque  di  fiume  più  soggette  ad  inquinamenti  non  sono  tanto  temi- 
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bili,  Bla  perchè  nel  loro  tragitto  possono  andare  depurandosi  per 
opera  di  quel  fenomeno  che  prende  il  nome  di  autodepurazione  del- 
l'acqua, sia  anche  per  la  grandissima  diluizione  che  le  materie  orga- 
niche  subiscono  nel  mescolarsi  a  masse'  di  acqua  imponenti. 

In  riguardo  all'acqua  dei  laghi,  per  quanto  io  ho  potuto  consta- 
tare, non  si  può  dire  siano  state  fatte  osservazioni  tali  da  potere 
emettere  fin  d'ora  un  yerdetto  definitivo  sul  loro  valore  dal  punto 
di  vista  dell'igiene. 

Ora  attesi  i  risultati  positivi  cui  si  è  giunti  sulla  potabilità  del- 
l'acqua dei  fiumi  e  l'incertezza  che  regna  in  proposito  sulla  pota- 
bilità dell'acqua  dei  laghi  ho  creduto  utile  prendere  in  esame  l'acqua 
di  alcuni  laghi  della  provincia  di  Boma  e  cioè  del  Lago  di  Bracciano 
e  di  quello  di  Castel  Ghandolfo,  tanto  più  che  l'acqua  del  Lago  di 
Bracciano  mescolata  con  quella  delle  sorgenti  Traiano,  viene  a  Boma 
col  grandioso  acquedotto  dell'acqua  Paola  che  nel  Trastevere  serve 
anche  per  uso  potabile. 

*  * 

//  lago  dì  Bracciano  è,  dopo  quello  di  Bolsena,  il  più  vasto  dei 
bacini  vulcanici  italiani.  Qiace  nella  provincia  romana  ai  piedi  del 
Monte  Cimino,  cinto  quasi  interamente  da  colline,  tranne  dalla 
parte  di  mezzodì,  ove  confina  con  la  vasta  ed  insalubre  pianura 
che  insensibilmente  discende  sino  al  mare.  È  posto  a  41^7'  di  lati- 
tudine, a  0^.  13'  di  longitudine  occidentale  da  Boma,  ed  a  164  m. 
sul  livello  del  mare. 

Ha  una  forma  quasi  circolare  con  31  km.  di  circuito;  5747  ettari 
di  superficie.  Il  maggior  diametro  longitudinale  (dal  fosso  di  San 
Pietro  ad  Ovest  di  Trevignano,  a  Vigna  di  Valle)  è  di  8500  m.  e 
quello  trasversale  (dalla  conca  di  Polline,  alla  concia  presso  Vigna 
Grande)  è  di  9100  m. 

Sulla  riva  di  questo  lago,  ad  una  distanza  varia,  esistono  luoghi 
abitati,  e  precisamente  ad  Ovest  Bracciano,  a  Nord  Trevignano  di 
Boma,  a  Sud  Anguillara  Sabazia  (V.  fig.  1). 

L'emissario  di  questo  lago  è  il  fiume  Arrone,  che  trovasi  presso 
Anguillara  e  che  sbocca  nel  mare  poco  distante  dalla  Torre  di 
Maccarese. 

Il  fondo  di  questo  lago  risulta  molto  regolare  e  presenta  la 
forma  di  un  grandissimo  cratere.  Le  sponde  sono  ripidissime  nella 
parte  settentrionale,  ed  occidentale  del  lago  fra  Trevignano  e  Brac- 
ciano. Da  Bracciano  verso  l' Anguillara  le  sponde  si  fanno  pianeg- 
gianti. 
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La  profondità  masBima  del  lago  misura  160  ni.  nella    parte  cen- 
trale, fra  Bracciano  ed  il  Casale  di  Polline. 

n  lago  di  Bracciano  sembra   sia    l'avanzo  di  nn  cratere  estinto, 


Figura  1. 


come  lo  dimostrano  le  grandi  masse  di  lave,  di  ceneri  e  di  pomici 
del  terreno  circonvicino. 

//  lago  di  Albano  o  meglio  di  Castel  Oandolfo  è  situato  a  41^.  45' 
di  latitudine,  a  0^.  13'  di  longitudine  orientale  da  Boma  ed  a  293  metri 
sul  livello  del  mare. 

È  di  forma  eliitiea  con  l'asse  maggiore  da  Nord-Ovest  a  Sud-Est. 
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HÌBora  3500  m.  di  longheza»,  2300  di  largheai»,  10  km.  di  oircnito 
e  602  ettari  di  saperflcie  (V.  fig.  2). 

Alla    dìetaam   di   clioa    un   chilometro   e    con  nn  dislivello  di 
circa  127  m.  si  trova  il  paese  di  Castel   Qandolfo.    L'emissario  del 


Figura  3. 

lago  si  trora  nella  parte  occidentale  ed  ha  una  notevole  impot^ 
tuiza  essendo  stato  scavato  nel  peperino,  fino  dai  primi  tempi 
di  Berna. 

Anche  il  bacino  di  qaesto  lago  credesi  sia  it  cratere  di  an  vul- 
cano spento. 


Teeal«a  per  U  prelerailoic  del  canplonl. 

A).    —   PBELEVA.ZIONB   DEI    CAHPIOm   PBB    L'BBAJfB    BACTEBIOLOOICO. 

1).  Prelevtusione  dei  campioni  in  superficie  per  la  conta  dei  germi. 

Per  le  ricerche  iMcterìologiche  mi  sono  allontanato  dalla  soUt»  tecnica, 
eia  nell'esame  dell'acqua  presa  in  superficie,  che  In  quello  dell'acqua  prew 
in  profondità. 

Infiliti  net  prelevare  I  campioni  dell'acqua  in  superficie  con  la  solita 
boccetUna  a  tappo  smerigliato,  sterilusiata,  da  portarsi  in  laboratorio  cir- 
condata di  ghiaccio,  per  ivi  procedere,  ria  alla  comune  semina  In  piastre  di 


gelstiiui,  eia  alle  colture  nei  terreni  speciali,  non  ri  evitano  dne  gravi  incon- 
venienti, la  facllitjt  dell'Inquinamento  e  la  poca  rapidità.  Ho  nsato  perclA  un 
apparecchio  co«t!tnlto  (V.  Qg.  8)  da  nn  provettone  cilindrico  lungo  circa 
18  om.,  con  nn  diametro  di  4  cm.  chloBo  da  un  tappo  di  caontcfaonc,  mu- 
nito di  due  tori.  Attraverso  a  questi  fori  passano  due  tabi  di  vetro  di 
8-4  mm.  di  diametro,  di  cui  uno  è  più  lungo  dell'altro.  L'estremltlt  infe- 
riore dei  tubi,  quella  che  viene  a  trovarsi  nell'interno  del  provettone,  pre- 


FiouEA  a  —  Scala  1  e 


senta  una  diiataiione  cilindrica  lunga  circa  3  cm.,  che  bruscamente  si  re- 
strìnge nelle  due  estremità,  e  che  alla  metà  delle  parti  laterali  è  fornita  di 
due  aperture  rotonde,  di  4-6  mm.  di  diametro.  All'interno  della  dilatazione 
cHindrìca  si  trova  una  pallina  di  vetro  vuota,  capace  di  gaUeggiare. 

Iw  aperture  dei  tubi  vengono  chiuse  mediante  due  cappuccetti  di  vetro 
riuniti  ad  II  da  un  fU  di  ferro,  per  modo  che  legando  a  questo  ano  spago 
e  tirando,  entrambi  1  tubi  rimangono  aperti. 

n  provettone  è  sostenuto  da  una  piccola  gabbia  formata  da  quattro  Oli 
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di  zinco^  che  modellandosi  sulla  convessità  inferiore  del  provettone,  ivi  si 
riuniscono  ad  angolo  retto.  Superiormente  gli  estremi  sono  fissati  ad  un 
anello,  il  cui  diametro  è  di  poco  superiore  a  quello  del  provettone. 

L'apparecchio  funziona  così:  l'acqua  entra  per  il  tubo  più  corto,  l'aria, 
contenuta  nel  provettone,  esce  per  il  tubo  più  lungo.  L'acqua  quando  è  ar- 
rivata a  livello  delle  due  aperture  che  si  trovano  nella  dilatazione  cilin- 
drica, spinge  in  alto  la  paUina  di  vetro  galleggiante,  che  viene  ad  incu» 
nearsi  nel  punto  d'innesto  della  dilatazione  con  l'estremo  inferiore  del  tubo, 
il  quale  estremo  viene  ad  essere  in  tal  modo  otturato.  Cosi  è  impedita 
l'entrata  dell'acqua  e  rispettivamente  l'uscita  dell'aria. 

É  chiaro  che  con  questo  apparecchio,  alzando  ed  abbassando  i  due 
tubi,  si  può  variare  la  quantità  di  acqua  che  deve  penetrare  nel  provet- 
tone: e  nelle  modificazioni  apportate  nelle  culture  in  terreni  speciali  se  ne 
vedrà  il  vantaggio. 

Per  prelevare  il  campione  col  quale  fare  le  semine  in  piastre  di  gela- 
tina, si  innalzano  completamente  i  due  tubi,  per  modo  che  il  provettone 
possa  completamente  riempirsi.  Immerso  allora  l'apparecchio  montato  nella 
gabbia,  si  tira  il  filo  che  è  legato  ai  cappuccetti  di  vetro,  i  tubi  rimangono 
aperti  e  l'acqua  penetra. 

Si  procede  quindi  immediatamente  in  sito  alla  semina  in  piastre.  Io 
seminai  tre  piastre  per  campione:  la  prima  con  ^f^^j  la  seconda  con  Vio»  ^^ 
terza  con  '/io  ^  ^i^c.  di  acqua. 


2).  Prelevtisione  dei  campioni  in  superficie  per  la  ricerca 

dei  germi  patogeni. 

Per  quel  che  riguarda  poi  le  richerche  del  B,  del  tifOy  del  B.  coli,  dei 
vibrioni,  mi  sono  completamente  allontanato  dalla  tecnica  in  uso. 

Ed  infatti,  anziché  ricorrere  ai  90  tubi  per  i  brodi  di  Parlotti;  ai  900  cmc. 
di  acqua  per  i  brodi  di  Abba,  ho  preparato  tre  soli  provettoni  contenenti 
50  cmc.  di  brodo  fenico-cloridrico,  nelle  sue  tre  diverse  concentrazioni,  ai 
quali  ho  aggiunto  20  cmc.  di  acqua  da  esaminare.  Analogamente  per  i  brodi 
di  Abba  ho  ridotto  la  quantità  di  terreno  di  cultura  a  10  cmc.  e  la  quan- 
tità di  acqua  a  90  cmc. 

Ora,  dòme  per  le  semine  in  piastre  di  gelatina,  ho  proceduto  in  sito 
all'innesto  in  questi  brodi  speciali,  senza  l'intervento  di  alcuna  manualità, 
che  potesse  mettermi  nel  dubbio  di  inquinamento.  E  perchè  il  trasporto  dei 
brodi  fosse  più  agevole  vi  aggiunsi  una  certa  quantità  di  gelatina.  Variando 
poi  l'altezza  dei  tubi  innestati  nel  provettone,  ho  potuto  esattamente  rego- 
lare l'entrata  dei  20  cmc.  di  acqua  per  i  Parìetti  ;  dei  90  cmc.  per  gli  Abba, 
facendo,  nello  stesso  tempo,  rimanere  nel  provettone  quel  quantum  di  aria 
necessaria  perchè  i  germi  si  sviluppassero. 

Cosi  pure  ho  semplificato  il  procedimento  per  i  brodi  Dunham-Koch, 
raccogliendo  in  sito,  col  regolare  l'altezza  dei  tubi,  la  quantità  di  acqua 
voluta,  a  cui  ho  aggiunto  in  laboratorio  peptone  e  sale  di  cucina,  ponendo 
il  tutto  nel  termostato. 

I  vantaggi  ottenuti  con  queste  modificazioni  sono  i  seguenti: 
in  primo  luogo  ho  ridotto  le  manualità  nella  prelevazione  dei  campioni 


Iti  minimo  piMaibile  :  l'apertora  dei  recipienti  Tiene  fatta  non  colle  moni  ; 
alla  profondit&  ohe  si  vuole  ;  l'apparecchio  non  al  rompe  con  facilitft  e  l'acqua 
snperGciale  non  ai  mescola  a  quella  glfa  entrata; 

in  secondo  luogo  ho  ottenuto  di  potere  operare   con  molta  rapidità  e 
di  poter  fare  in  sito  l'innesto  nei  terreni  comuni  e  nei  terreni  speciali. 

3).  Prelesiaione  dei  campioni  in  profondità. 

Nel  prelevare  i  campioni  In  profondità  ho  s  lungo  studiato  per  ottenere 
□n  apparecchio,  che  rispondendo  alle  eelgense  volute,  fosse  semplice  e  di 
facile  maneggio.  Uno  degli  apparecchi  pia  conosciuti  è  quello  dello  Belavo, 


Figura  i 


-  Scala  1  a  e 


il  quale  perfr,   quantunque   ingegnosissimo,    presenta  degli    Inconvenienti, 
quali  la  sua  fragilità,  la   sua  capacità  limitata  ed  U  suo  costo  non  Indiffe- 
rente: né  le  modificazioni  fattevi  da  altri  evitano  tutti  questi  Inconveiilentl. 
Avrei  potuto  nsn&uire  dei  miei  prorettoni  se  avessi  innestato  al  tubo  di 
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uBcit^  dell'aria  un  lungo  tubo  di  caoutchou,  che  comunicasse  colla  superficie 
del  lago,  perchè  senza  di  questo  tubo  a  profondità  noteToH  non   riesce  di' 
farli  agire  con  sicurezza.  Ma  ciò  non  è  pratico,  perchè   avrei    dovuto   ade* 
perare  un  tubo  a  pareti  molto  spesse  e  rigide,  per  evitame  il  coUabimento 
prodotto  dalla  forte  pressione  circostante. 

Bicorsi  allora  ad  un  apparecchio  molto  comodo  ed  utile,  ideato  dal 
prof.  Celli  (Y.  fig.  4),  e  costituito  da  una  vaschetta  metallica  conica,  ver- 
niciata, contenente  del  mercurio  che  è  di  per  sé  sterile,  nel  quale  si  fa  pe- 
scare il  collo  di  una  fiaschetta  sterilizzata  in  cui  si  è  &tto  col  riscaldamento 
il  vuoto,  e  che  non  può  risalire  perchè  un  apposito  anello  a  vite  ve  la 
tiene  fissata.  La  vaschetta  è  mantenuta  sospesa  da  due  funicelle  in  mezzo 
alle  quaU  ne  esiste  una  terza  che  si  fissa  al  sostegpio  della  fiaschetta,  e  che 
mediante  un  movimento  di  sali-scendi  si  può  alzare  ed  abbassare.  L'appa- 
recchio si  cala  con  il  collo  della  fiaschetta  immerso  nel  mercurio,  e  giunto 
alla  profondità  voluta  si  tira  la  funicella  di  mezzo,  in  modo  che  il  collo 
della  fiaschetta  non  peschi  più  nel  mercurio:  co^  l'acqua  entra.  Allora  si 
lascia  la  funicella,  la  fiaschetta  s'immerge  nuovamente  nel  mercurio  e  si 
ritira  l'apparecchio. 

Però  per  semplificare  sempre  più  la  tecnica  ho  pensato  di  sostituire  alla 
fiaschetta  con  il  vuoto,  un  grosso  tubo  di  vetro,  che  nell'estremo  superiore 
termina  con  uno  dei  tubi,  che  nei  provettoni  servono  a  limitare  il  livello 
dell'acqua.  I^'ell'estremo  inferiore  finisce  con  un  becco,  che  pesca  ugual- 
mente nel  mercurio.  Li  tal  modo  sollevando  con  la  funicella  il  tubo,  l'acqua 
entra  per  l'estremo  inferiore,  l'aria  esce  per  l'estremo  superiore  e  quando 
il  tubo  è  completamente  riempito,  la  solita  pallina  galleggiante  impedisce 
l'ulteriore  entrata  di  acqua. 

T9'aturalmente  tutto  l'apparacchio  veniva  portato  in  sito  sterilizzato  e  av- 
volto in  carta  bibula  sterilizzata. 


B).  —  PbeiìEvazione  dei  campioni  per  l'esame  chimico. 

Per  prelevare  il  campione  per  le  ricerche  ohimiche,  mi  sono 
servito  di  una  bottiglia  di  vetro  della  capacità  di  2  litri,  contenuta 
in  una  gabbia  metallica,  il  di  cui  tappo,  anziché  penetrare  nel  collo, 
è  costituito  da  una  lastra  metallica'  rivestita  di  oaoutchoac,  la  quale 
mediante  una  robusta  molla  spirale  è  fortemente  mantenuta  compressa 
contro  l'apertura  della  bottiglia,  in  modo  da  impedire  l'ingresso  di 
qualsiasi  quantità  di  acqua. 

Nel  fondo  della  gabbia  si  attaccano  dei  pesi;  superiormente,  ai 
due  lati,  esistono  due  funi  di  sostegno,  in  meazo  alle  quali  una 
terza,  che  serve  ad  alzare  od  abbassare  il  tappo. 
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Siti  di  prelerailoiie  del  campioni. 

A).  —  Nel  lago  di  Bracciano. 

A  Bracciano. 

* 

I. 

20  marzo  1900. 

Si  preleva  il  primo  campione  alle  falde  del  paese  di  Bracciano^ 
in  un  posto  distante  dalla  riva  circa  4  m.,  nsufmendo  della  piatta- 
forma di  ano  stabilimento  balneare  in  costroaione,  alla  profondità 
di  15  cm.  dal  pelo  dell'acqua,  mentre  la  profondità  complessiva  è 
di  1  m.  circa.  Nelle  vicinanze  non  esistono  sbocchi  di  materiali  di 
rifiuto.  A  circa  15  m.  di  distanza  verso  sinistra,  fa  capo  nel  lago 
un  rigagnolo  formato  dalle  acque  piovane  che  scendono  dalla  ri- 
pida collina  sovrastante  il  lago  stesso. 

Temperatura  estema  =  12^. 

Temperatura  dell'acqua  =  7^ 

Stato  del  cielo  =  74  coperto. 

Vento  leggiero  di  levante. 

Lago  calmo  in  principio,  lievemente  mosso  alla  fìne. 

II. 

Si  preleva  il  campione  a  3  km.  dalla  riva  Ovest  alla  profondità 
dal  pelo  dell'acqua  di  15  cm. 
Temperatura  estema  3=  IP.  8. 
Temperatura  dell'acqua  =s  6^. 

ni. 

Si  preleva  il  campione  nello  stesso  punto  in  cui  si  è  prelevato  alla 
superficie^  andando  però  alla  profondità  di  45  m. 
Temperatura  estema  =  IP.  8. 
Temperatura  dell'acqua  =  4^9. 

Ad  Anguillara. 

1. 

27  aprile  1900. 

Si  preleva  il  campione  nella  riva  posta  ad  Est  di  Anguillara  e 
ad  una  distanza  dal  paese  di  circa  Vi  ^^^^  ^^^  esistono  sbocchi  di 
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materiali  di  rifiuto  nelle  yicinanze.  H  campione  si  preleva  a  circa 
4  m.  da  terra,  in  un  punto  in  cui  non  si  trova  vegetaaione  acqua* 
tile,  ad  una  profondità  di  15  cm.  dal  pelo  dell'acqua,  mentre  la  pro- 
fondità complessiva  è  di  1.50  m.  circa. 

Temperatura  esterna  =  19^. 

Temperatura  dell'acqua  =  13^. 

Stato  del  cielo  ==  coperto. 

Vento  di  scirocco. 

Lago  calmo. 

n. 

Si  preleva  il  campione  nel  punto  in  cui  si  origina  l'acquedotto 
Paolo,  neWinterno  delVemissario  situato  a  8  m.  dalla  riva  Est  presso 
Anguillara,  calando  gli  apparecchi  per  la  prelevazione  del  campione 
nel  mezzo  dell'emissario  stesso  alla  profondità  di  un  metro  dal  pelo 
dell'acqua. 

Temperatura  esterna  =  ld^. 

Temperatura  dell'acqua  =  14^.  3. 

m. 

Si  preleva  il  campione  a  500  m,  di  distanea .  dalVemiasario  del-^ 
Vacqua  Paola  verso  Nord-Ovest,  ad  una  profondità  di  20  m.  dal  pelo 
dell'acqua. 

Temperatura  estema  =  19^ 

Temperatura  dell'acqua  =  12®. 

A  Trevignano. 

I. 
10  maggio  1900. 

Si  preleva  il  campione  a  Trevignano^  cioè  a  Nord  del  lago  in 
corrispondenza  del  punto  di  mezzo  di  una  diga,  la  quale  divide  il 
paese  dal  lago.  Non  esistono  nelle  vicinanze  sbocchi  di  cloache, 
però  tutti  i  materiali  di  rifiuto  vengono  da  questa  diga  gettati  nel 
lago  sottostante.  Q-li  apparecchi  si  immergono  a  20  cm.  di  distanza 
dalla  diga  alla  profondità  di  15  cm.  dal  pelo  dell'acqua,  la  cui  pro- 
fondità complessiva  è  di  2  m. 

Temperatura  estema  =  18®.  5. 

Temperatura  dell'acqua  ==  16® 

Cielo  mezzo  coperto. 

Vento  di  levante. 

Lago  calmo. 
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li. 


Procedendo  nel  lago  in  direzione  diretta  di  Trevignano,  verso 
Sud,  ai  preleva  il  campione  a  200  metri  dì  distanza  dalla  diga^  ad 
nna  profondità  di  15  cm.  dal  pelo  dell*acqua. 

m. 

Procedendo  sempre  verso  Sud,  in  direzione  diretta  di  Trevignano , 
si  preleva  il  campione  a  1000  m.  dì  distanza  dalla  diga,  ad  i^ia  pro- 
fondità di  15  cm.  dal  pelo  dell'acqua. 

Temperatura  estema  =  18^.  5. 

Temperatura  dell'acqua  =  15^.  7. 

Alle  sorgenti  Traiane, 
IV. 

Le  sorgenti  Traiane  dai  loro  punti  di  origine  si  riuniscono  in  un 
unico  condotto  a  Vt  ^^*  ^^  Trevignano,  sulla  strada  che  conduce  a 
Bracciano.  Nel  punto  di  tale  riunione  esiste  una  fontanella  a  getto 
continuo,  dalla  quale  si  preleva  direttamente  il  campione. 

Temperatura  esterna  =  18^. 

Temperatura  dell'acqua  ==  15^.  9. 

Allo  sbocco  delle  cloache  ad  Anguillara. 

V. 
13  maggio  1900. 

Si  prelevano  i   campioni  alla  ripa    Ovest  dì  Anguillara  ove  esi* 

stono  quattro  sbocchi  di  cloache  distanti  circa  4  m.  l'una  dall'altra,  e 

la  cui  apertura  si  trova  al  disotto  del   livello  dell'acqua.    E    questi 

campioni  vengono  prelevati  a  distanze  varie  e  cioè: 

1^  ad  un  metro  di  distanza  dallo  sbocco  della  2*  fogna  di  si- 
nistra; 

2^  a  10  m.  di  distanza  nella  stessa  direzione  dello  sbocco  della 
fogna  ; 

3^  a  30  m.  di  distanza,  in  direzione  obliqua  sinistra,  dallo 
sbocco; 

4^  a  50  m.  di  distanza,  in  direzione  obliqua  destra,  dallo 
sbocco  ; 

5^  a  100  m.  di  distanza,  in  direzione  diretta  dallo  sbocco  delle 
cloache. 
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Tutti  i  campioni  si  prelevano  alla  profondità  di  40  cm.  dal  pelo 
dell'acqua. 

Temperatura  estema  <=  20^.  2. 

Temperatura  dell'acqua  =  16^.  2  (a  1  m.  dalla  fogna). 

Stato  del  cielo  =  7t  coperto. 

Vento  dì  levante. 

Lago  calmo. 

B).  —  Nel  lago  di  Castbl  Gandolfo. 

I. 

21  gennaio  1900. 

Si  prelevano  i  campioni  alla  riva  Sud-Ovest  nel  lago  al  disotto 
del  paese  di  Castel  Ghandolfo:  nelle  vicinanze  non  vi  sono  sbocchi 
di  cloache,  né  deposito  di  materiali  di  rifiuto;  vegetazione  rigo* 
gliosa  di  alti  pioppi.  Qli  apparecchi  vengono  immersi  a  3  m.  di  di- 
stanza dalla  riva  e  ad  una  profondità  di  15  cm.  dal  pQlo  dell'acqua, 
trovandosi  ivi  il  fondo  del  lago  a  1  m.  di  profondità. 

Stato  del  cielo  ==  7t  coperto. 

Vento  di  tramontana. 

Lago  calmo. 

n. 

Si  preleva  il  campione  nel  centro  del  lago  ad  eguale  distanza 
dalle  rive,  ad  una  profondità  di  15  cm.  dal  pelo  dell'acqua. 

in. 

Si  preleva  il  campione  nello  stesso  punto  del  precedente,  ma  ad 
una  profondità  di  45  m,  dal  pelo  dell'acqua. 

Bisoltatl  dell'esame  bacterioloirioo  e  ohimico* 

Riunisco  ora  in  un  quadro  i  risultati  degli  esami  bacteriologici 
e  chimici  riferiti. 


RISULTATI  DELL'ESAME  BATTERIOLOGICO  E  CHIMICO 
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^ 

Lèi» 

I  serie 

di  ricerche  (Bracciano) 

Il  serie  di  ricinhe 
(Angaillara) 

Riva 

3  km. 
dalla  riya 

Profondità 
45  m. 

Riva 

BmisBsrio 

acqua 

Paola 

Pn>M 

tOm. 

Cromog«ni 

89 

33 

40 

7 

6 

a 

Non  cromogeni.  ........ 

60 

77 

188 

40 

34 

300 

FlnldiflcAntf  .  .  .   t      .  t  ,  .   . 

9 
80 

10 
100 

18 
144 

18 
35 

3 
37 

0 

Non  floidifle&nti 

3» 

Tot&lo  generalo 

89 

no 

168 

47 

40 

3H 

Numero  delle  specie 

8 

13 

8 

6 

4 

6 

Darena  totale . 

10.45 
R.43 

10.75 
4.03 

10.90 
5.89 

11.06 
4.89 

11.80 
6.00 

10.» 

Dnresia  permanente 

Durena  transitoria 

5.08 

6.78 

5.61 

6.76 

5.80 

6.17 

Cloro. 

4.860 
0.0568 

4.970 
0.0376 

4.615 
0.0376 

4.615 
0.1064 

4.886 
0.060S 

0.03 

Soetanze  organ{che  (ossigeno).  . 

tracce 

maggiori 

del  seguente 

campione 

tracce 

maggiori 

del  seguente 

campione 

tracce 
minime 

assente 

assente 

UNE 

1 

Acido  nitroso 

assente 
0.783 

assente 
0.068' 

assente 
0.088 

assente 
0.304 

assente 
0.108 

0.11 

Anidride  nitrica 

Residuo  a  100* 

31.38 
31.16 

31.80 
81.04 

81.84 
31.16 

81.00 
30.78 

31.00 
30.78 

31.01 

Residiio  a  180* 

30.']) 
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tncdano 


Riva 


III  Mrìe  di  rioerohe 


200  m. 
dalla  riT» 


1000  m. 
dalla  riya 


Sorgenti 
Traiane 


FogM  Angaillara 


Lago  di  Castel  Gandolfo 


Serie  unica 


Riva 


Centro 
superfloie 


Profondità 
45  m. 


190 

2190 

80 

SdO 

2380 

8 


11.35 
486 
6.49 
4.615 

0.0832 


nanone 

molto 

wntibile 


asMDte 


7.093 


5 
52 

2 
S6 
57 

7 


8 
23 

1 
SO 
31 

3 


reasione 

meno  sensibile 

ma  efidente 


assente 


disereta  quantità 


n.35 
4.86 
0.49 
4.970 
0.0600 


tracce 
minime 


2.312 


25 


31 


34 


a 


• 

• 

« 

s 

s 

a 

o 

^ 

s 

a 
S 


7.00 
5.71 
1.29 
2.130 
0.0448 
assente 


40 

82 

16 

58 

630 

838 

151 

463 

80 

90 

10 

67 

590 

890 

167 

449 

670 

920 

167 

516 

4 

4 

6 

6 

22 


149 


27 


144 


171 


6 


assente      assente 


0.052 


22.80 


22.40 


11.95 
4.86 
7.09 
6.390 
0.0912 
discreta  quantità 


assente 
8.874 


10 


46 


11 


45 


56 


9.71 


3.T7 


5.94 


2.130 


O.0S32 


tracce 
minime 


assente 


0.804 


34 

2 

Si 

56 

4 


9.57 


4.43 


5.14 


2.130 


0.0600 


assente 


assente 


0.543 


41 

155 

1 

195 
196 

7 


10.30 


4.43 


5.87 


2.485 


0.0448 


assente 


assente 


0.367 


17 
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Da  questo  quadro  e  da  quanto  si  riferisce  allo  esame  bacteriologico 
si  rileva: 

I.  Riguardo  al  numero  totale  dei  germi: 

a)  quei  punti  che  nel  lago  di  Bracciano  presentano    un   mag- 
gior numero  di  germi  sono: 

1^  la  riva  di  Trevignano  (2380); 

2^  presso  le  fogne  di  Anguillara  per  un  raggio  variabile  da 
10  m.   a  100  m.  con  un  maximum  di  920  ed  un  minimum  di   171; 

3^  a  500  m.  di  distanza  dall'emissario  Paolo   ed  a  20  m.  di 
profondità  (326); 

4^  a  3  km.  dalla  riva  di  Bracciano  ed  a  45  m.  di  profondità 
(162). 

Nel  lago  di  Castel  Qandolfo  il  maggior  numero  di  germi  lo  ab- 
biamo nel  centro  alla  profondità  di  45  m. 

b)  i  punti  che  presentano  minor  numero  di  germi  sono: 
1^  a  3  km.  dalla  riva  di  Bracciano  in  superficie  (110); 
2^  alla  riva  di  Bracciano  (89); 

3®  a  200  m.  dalla  riva  di  Trevignano  (57); 

4^  alla  riva  Est  di  Anguillara  (47); 

5^  all'emissario  Paolo  (40); 

6^  alle  sorgenti  Trajane  (34); 

T  a  1000  m.  dalla  riva  di  Trevigano  (31). 
Da  questi  dati  si  rileva  che  in  massima  alla  riva,  salvo  nei 
luoghi  dove  sboccano  delle  fogne,  sarebbe  stato  trovato  un  numero 
di  germi,  relativamente  scarso.  E  per  tale  scarsezza  si  sono  distinti 
i  campioni  presi  alle  sorgenti  Trajane,  all'emissario  Paolo  ed  alla 
riva  di  Bracciano.  Mano,  mano,  poi  che  dalla  riva  si  procede  verso 
il  centro,  si  nota  che  in  alcuni  luoghi  il  numero  va  diminuendo, 
come,  per  esempio,  in  corrispondenza  di  Trevignano  e  di  Anguil- 
lara, mentre  altre  volte  questo  aumenta  come  in  corrispondenza 
della  riva  di  Bracciano  a  3  km.  dalla  medesima;  altre  volte  final- 
mente rimane  uguale,  come  si  verifica  nel  lago  di  Castel  Qan- 
dolfo. 

Finalmente  mano,  mano  che  dalla  superficie  si  procede  verso  la 
profondità  costantemente  si  nota,  che,  lungi  dal  diminuire  il  numero 
dei  germi,  aumenta.  Cosi  è  che  a  3  km.  di  distanza  dalla  riva  di 
Bracciano  ed  a  45  m.  di  profondità  il  numero  dei  germi  è  circa  il 
doppio  di  quello  che  si  trova  alla  riva  corrispondente  ;  e  nel  centro 
del  lago  di  Castel  Qandolfo  a  45  m.  di  profondità  il  numero  dei 
germi  è  circa  il  quadruplo  di  quello  che  si  riscontra  alla  riva  dello 
stesso  lago. 
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n.  Bigaardo  al  numero  dei  flaìdifìcantì ,  non  fluidificanti  , 
cromogeni  e  non  cromogeni  dai  campioni  prelevati  da  ambedue  i 
laghi  risulta  che: 

a)  in  massima  i  non  cromogeni  ed  i  non  fluidificanti  presso 
a  poco  seguono  le  medesime  oscillazioni  che  subisce  il  numero  totale 
dei  germi,  mantenendosi  sempre  per  ogni  campione  in  una  cifra 
discretamente  elevata; 

b)  che  i  cromogeni  subiscono  anch'essi  i  medesimi  aumenti  e 
le  medesime  diminuzioni,  negli  stessi  campioni,  dei  germi  prece- 
denti; però  essi  si  mantengono  per  ogni  cmc.  in  un  numero  assai 
minore.  Il  minor  numero  di  essi  nell'acqua  del  lago  di  Bracciano 
si  trova  in  corrispondenza  della  presa  dell'acqua  Paola;  a  200  m. 
dalla  riva  di  Trevignano;  alle  sorgenti  Trajane.  Nel  lago  di  Ca- 
stel Gandolfo,  il  minor  numero  si  trova  in  corrispondenza  della 
riva; 

e)  che  il  numero  dei  fluidificanti,  nel  lago  di  Bracciano,  su- 
bisce delle  lievi  oscillazioni,  mantenendosi  sempre  ad  una  cifra 
molto  bassa.  Solo  in  corrispondenza  delle  fogne  di  Anguillara,  il 
numero  di  questi  germi  aumenta,  raggiungendo  quello  dei  cromo- 
geni, senza  però  mai  raggiungere  il  numero  dei  non  fluidificanti  e 
dei  non  cromogeni. 

Nel  lago  di  Castel  Qandolfo  pur  mantenendosi  ad  una  cifra 
ancor  bassa,  il  numero  dei  fluidificanti  diminuisce  dalla  riva  al 
centro  superficie,  da  questo  alla  profondità. 

III.  Biguardo  alle  singole  specie  vennero  identificate  le  seguenti  : 

a)  nell'acqua  della  riva  prelevata  alle  falde  di  Bracciano: 
B.  pulffare,  B.  viscosum,  M,  flavus  liqaefaciens^  B.  Album,  M,  Albus, 
B,  mesentericus  vulgaris,  M,  aqnatìlis,  B-  aquatilis  finorescens, 

b)  nell'acqua  prelevata  alla  superficie  del  lago  a  3  km.  dalla 
riva  di  Bracciano:  B.  viscosnm^  B.  nubìlum,  M,  candicans^  B.  aqua* 
Me,  B.  luteum,  B.  liquefaciens,  B.  florescens  aquatile,  B.  micoides, 
M.  cinabareus,  M,  fulvus,  M.  aquatilis,  B.  violaceus, 

e)  nell'acqua  prelevata  a  45  m.  di  profondità  nella  medesima 
località  del  campione  precedente  :  B.  fluorescens  liquefaciens,  B.  fu- 
scum,  B.  fluorescens  aquatilis,  B.  album,  M,  aurantiacus,  B.  fuscum, 
M»  candicans,  B.  latericeum. 

d)  nell'acqua  della  riva  Est  di  Anguillara:  B.  megaterius, 
B.  vulgare,  B.  aquatile,  B.  subtile,  B.  luteum  liquefaciens,  B.  grigium. 

e)  nell'acqua  prelevata  all'emissario  Paolo  :  M.  Ruber,  B.  gan- 
tinum,  B.  luteum  liquefaciens,  B,  giallo  limone. 

f)  nell'acqua  prelevata  a  500  m.    dair emissario  Paolo  e  a    20 
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metri  di  profondità:  B.  liqnefacienSy  M.flapus  liqnefaciens,  M.  fascnSf 
M.  aurantiacm,  B.  cremoides,  M.  fulvns. 

.  g)  nell'acqua  prelevata  alla  riva  di  Trevignano:  M.  Inteus, 
B.  flapihcoriaceum,  M.  flavus^  B.  concentricus,  M.  aquatilis,  B.  giallo 
limone,  B.  mesentericns  roseus,  M.  fulvus. 

h)  nell'acqua  prelevata  a  200  m.  di  distanza  dalla  diga  di  Tre- 
vignano:  B.  eopfii,  B.  subtilis^  B.  aquatile,  B.  nubilum,  B.  auran* 
tiacum,  M.  radiatus,  B.  micoides. 

i)  nell'acqua  prelevata  a  1000  m.  dalla  diga  di  Trevignano: 
Sarcina  lutea^  Sfreptococcas  albus,  M.  aquatilis. 

k)  nell'acqua  prelevata  dalle  solventi  Traiano:  M.  cremoides, 
M.  fulvm,  M.  viticulosm,  B.  album,  Sorcina  lutea,  B.  luteum  liquefa* 
aenSj  M.  aurantiacus,  B.  meaentericus  fuscus,  B.  aquatile, 

l)  nell'acqua  prelevata  ad  1  m.  di  distanza  dallo  sbocco  delle 
fogne  di  Anguillara:  B.  arborescens,  B.  luteum,  B,  aquatile,  B.  fu- 
8cum. 

m)  nell'acqua  prelevata  a  10  m.  di  distanza  dalle  medesime: 
B,  verdeggiano,  B.  eopfii,  B.  luteum,  M,  fulvus. 

fi)  nell'acqua  prelevata  a  30  m.  dalle  medesime:  j?.  luteum  li* 
quefaciens,  M.  radiatus,  M.  viticulosus,  M.  aquatilis,  U.  aurantiacus. 
B.  viscosum. 

o)  nell'acqua  prelevata  a  50  m.  daUe  medesime:  B.  solare, 
M.  fulvus,  B.  latericeum,  B.  mesentericus  roseus,  M.  luteus,  M.  radiatus. 

p)  nell'acqua  prelevata  a  100  m.  dalle  medesime:  B.  cremoides 
U.  cremoides^  B.  eopfii,  B.  luteum  liquefaciens,  B.  vulgare,  M.  ver- 
sicolor. 

q)  nell'acqua  prelevata  alla  riva  Sud-Ovest  del  lago  di  Castel 
Gandolfo  :  B.  aurantiacus,  B.  fuscum,  B.  eopfii,  B.  aquatile,  B.  mesen- 
tericus fuscus,  M.  candicans,  B.  rubrum,  M.  ruber,  B.  fluorescens  lique- 
faciens. 

r)  nell'acqua  prelevata  nel  centro  del  lago  ed  a  15  cm.  di  prò- 
fondita  dal  pelo  dell'acqua:  M.  stellatus.  Sorcina  lutea,  M.  Ruber, 
B.  viscosum. 

s)  nell'acqua  prelevata  nella  stessa  località,  ma  alla  profondità 
di  45  m.:  Sarcina  lutea,  B.  turcosum,  M.  aquatilis,  Sorcina  flava, 
M.  fluorescens  aquatilis,  B.  eopfii,  B.  luteum  liquefaciens. 

Dai  terreni  di  cultura  speciali  per  la  ricerca  del  b.  del  tifo,  del 
b.  coli  e  dei  vibrioni,  ho  isolato: 

V  alla  riva  di  Bracciano  il  B.  coli; 

2^  a  3  km.  di  distanza  dalla  riva  di  Bracciano  e  a  45  m,  di 
profondità  il  B.  coli; 
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3^  alla  riva  Est  di  Angaìllara  il  B.  coli; 
4^  alle  Tioinanze  delle  fogne  di  Angoillara   il   B.  coli  ed   un 
Similtifo; 

ò°  alla  riva  del  lago  di  Castel  Ghandolfo  un  Similtifo* 
6^  al  centro  dello  stesso  lago  ed  alla  profondità   di  45   m.  un 
Similtifo  ed  il  £.  coli. 

Non  si  isolò  alcun  vibrione. 

Biguardo  al  numero  poi  delle  specie  risulta  che  : 

a)  il  minor  numero  di  esse  per  il  lago  di  Bracciano  si  è  no- 
tato  in  quei  punti  in  cui  si  è  trovato  il  minor  numero  di  germi 
(1000  m.  dalla  riva  di  Trevignano);  per  il  lago  di  Castel  Lan- 
dolfo il  minor  numero  si  riscontra  nel  centro  profondità; 

b)  che  del  resto  le  oscillazioni  nel  numero  delle  specie  non 
trovano  un  corrispondente  rapporto  nelle  oscilliuiioni  dei  germi  to- 
tali e  parziali.  Per  esempio,  a  3  km.  dalla  riva  di  Bracciano  in 
superficie,  se  ne  trova  un  maggior  numero  che  non  a  45  m.  di  pro- 
fondità; cosi  in  corrispondenza  delle  fogne  di  Anguillara,  mentre 
aumenta  il  numero  di  tutti  i  germi,  il  numero  delle  specie  dimi- 
nuisce. 

Per  il  lago  di  Castel  Gandolfo,  invece,  diminuiscono  alquanto 
nel  centro  ed  alla  profondità  rispetto  al  numero  che  si  trova  nella 
riva. 

Dal  precedente  quadro  riassuntivo  poi,/^/*  quel  che  riguarda  l'esame 
chimico,  risulta  evidente  che  mentre  per  la  durezza,  per  il  cloro,  per 
le  sostanze  organiche,  per  il  residuo  a  secco,  dovunque  abbiamo 
delle  cifre  che  possono  benissimo  trovarsi  entro  i  limiti  di  potabi- 
lità di  una  buona  acqua,  per  l'anidride  nitrica  ci  colpisce  invece  il 
fatto,  che  alcuni  campioni,  e  precisamente  quello  della  riva  di  Tre- 
vignano e  di  Anguillara  in  corrispondenza  delle  fogne,  ne  hanno 
presentata  una  quantità  non  indifferente,  la  quale  non  è  certo  in 
rapporto  con  la  relativa  scarsezza  di  sostanze  organiche  in  questi 
campioni  contenute.  Ciò  non  si  può  spiegare  che  ammettendo  una 
ossidazione,  una  nitrificazione  rapidissima. 


'   Conclusioni. 

Dall'esame  dell'acqua  dei  laghi  da  me  fatto,  e  specialmente  dal- 
l'esame 4ell'acqua  del  lago  di  Bracciano,  io  credo  si  possano  trarre 
dei  dati,  i  quali  servono  a  risolvere  alcuni  quesiti  interessanti  per 
l'igiene  : 
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1^  Nei   laghi   l'acqua   presenta   caratteri   differenti    nei    rari 
punti  della  riva  e  fra  la  riva  ed  il  centro? 

2^  L'acqua  della  superficie   nel   eentro    del   lago  differisce  da 
quella  che  si  trova  alla  corrispondente  profondità? 

3^  La  presa  dell'acqua  di  un  lago  deve  essere  fatta   alla  riva 
o  in  altri  punti  lontani  da  questa:    in   superficie  od  in  profondità? 
4^  E,  in  generale,  è  potabile  l'acqua  dei  laghi? 

Biguardo  al  primo  quesito,  dai  risultati  degli  esami  dame  fatti, 
appare  chiaro  che  alle  rive  in  corrispondenza  allo  sbocco  delle 
fogne,  ed  in  genere  alle  falde  dei  paesi,  esistono  dei  punti  ove  il 
numero  dei  germi  è  molto  elevato,  mentre  in  altri  punti,  ove  le  cause 
di  inquinamento  palesi  non  si  trovano,  il  numero  dei  germi  è  molto 
scarso. 

Può  quindi  ritenersi  che  non  tutti  i  punti  delle  rive  di  un  lago 
presentino,  dal  lato  batteriologico  e  chimico,  caratteri  sufficienti  per 
dichiarare  le  acque  potabili. 

Ove  poi  si  studino  le  differenze  tra  la  riva  ed  il  centro  del  lago, 
appare  chiaro,  sia  dall'esame  batteriologico  sia  dall'esame  chimico, 
che  man  mano  ci  si  scosta  dalla  riva,  diminuiscono  le  cause  di 
inquinamento  e  di  corruzione  dell'acqua,  per  cui  diminuiscono  il 
cloro,  le  sostanze  organiche,  l'anidride  nitrica,  e  diminuisce  11  nu- 
mero dei  germi. 

Ciò  che  trova  riscontro  anche  nell'esame  dell'acqua  di  altri  laghi. 
Così  il  Fol  ed  il  Dunaut  che  trovarono  150,000  bacteri  per  cmc.  nel- 
l'acqua presa  alla  riva  del  lago  di  Ginevra,  ne  trovarono  invece 
38  in  quella  presa  al  centro.  Così  il  Karlinski,  che  nel  lago  di 
Borke  presso  Konisca,  nella  Erzegovina  trovò  16,000  germi  per  cmc. 
nella  riva,  non  ne  trovò  piti  che  4000,  a  200  m.  di  distanza  dalla  me- 
desima. Io  stesso,  a  200  m.  dalla  riva  di  Trevignano,  ove  ne  trovai 
2380  per  cmc,  non  ne  trovai  che  47;  e  a  100  m.  dalle  fogne  di 
Anguillara,  ove  ne  trovai  670  per  cmc,  non  ne  trovai  ohe  171. 

Biguardo  al  secondo  quesito,  dagli  esami  da  me  fatti  appare 
chiaro  che  il  numero  dei  germi  aumenta  man  mano  che  dalla  su- 
perficie del  lago  scendiamo  verso  la  profondità.  Tale  fatto  è  con- 
fermato da  osservazioni  compiute  nello  stesso  lago  di  Borke  dal 
Karlinski,  il  quale  avrebbe  appunto  dimostrato  che  la  distribuzione 
dei  germi,  secondo  la  profondità,  è  bensì  inegaale,  ma  in  media 
il  numero  di  essi  per  cmc,  dopo  una  leggera  diminuzione,  aumenta 
man  mano  che  ci  si  avvicina  al  fondo. 

Tali  risultati  stanno  in  rapporto:  1^  con  la  deposizione  delle  so- 
stanze   organiche   dalla   superficie    alla   profondità;    2^  con  le  cor- 
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renti;  3^  più  specialmente  con  la  presenza   di   una    flora   bacterica 
nel  terreno  al  fondo  dei  laghi  stessi. 

Bigoardo  al  terzo  quesito  è  facile  comprendere  come  esso  sia 
intimamente  legato  ai  precedenti. 

Dal  momento  che  il  numero  dei  germi  diminuisce  dalla  riva  al 
centro  dei  laghi,  è  naturale  che  la  presa  dell'acqua  di  lago  ad  uso 
potabile  si  dovrebbe  fare  più  lontano  dalla  riva  che  fosse  possi- 
bile; tanto  più  che  risulta  dalle  ricerche  fatte  sui  germi  patogeni, 
che  soltanto  in  vicinanza  del  centro  non  si  trovano  alla  superficie 
né  forme  di  bacterium-coli,  né  forme  di  tifo-simili.  L'igiene  a  sua 
volta  insegna  che  una  buona  acqua  potabile  tra  i  suoi  caratteri 
organolettici  deve  possedere  una  temperatura  fresca  e  costante:  e 
per  conseguenza  la  presa  dell'acqua  dei  laghi  dovrebbe  esser  fatta 
in  profondità. 

Questo  criterio  è  però  contrario  ai  risultati  dell'esame  bacterio- 
logico,  dai  quali  appare  che  l'acqua  in  profondità  è  maggiormente 
riccA  di  germi,  che  quella  in  superficie. 

Considerando  però  l'importanza  dello  suddette  condizioni  di 
temperatura  e  d'  altra  parte  la  innocuità  dei  bacteri  rinvenuti  nei 
punti  lontani  da  qualsiasi  corruzione  o  inquinamento  conviene  sce- 
gliere una  via  di  mezzo  e  prendere  l'acqua  a  una  certa  profondità 
anziché  in  superficie. 

Riguardo  al  quarto  quesito,  stando  alle  osservazioni  fatte  da 
altri  autori  sulle  acque  dei  laghi,  specie  fondandosi  sull'esame  bacte- 
riologico,  sembrava  si  dovessero  escludere  queste  acque  dalFuso 
potabile. 

Ove  però  si  considerino  i  risultati  ottenuti  dagli  esami  da  me 
fatti,  io  credo  che  sulla  potabilità  di  queste  acque  non  si  possa  sta- 
bilire un  criterio  generale,  ma  che  occorra  invece  stabilire  il  cri- 
terio di  potabilità  per  le  acque  di  ogni  singolo  lago,  ed  anzi 
per  i  diversi  punti  dello  stesso  lago,  specie  quando,  sulle  rive  di 
questo,  esistano  luoghi  abitati. 

Tenendo  presenti  questi  dati,  infatti,  e  riferendoli  ai  laghi  da 
me  esaminati,  ove  si  volesse  fondare  il  criterio  di  potabilità  sui 
risultati  bacteriologici  e  chimici  ottenuti  dai  campioni  prelevati  alla 
riva  Ovest  di  Anguillara  ed  alla  riva  di  Trevignano,  si  dovrebbe  de- 
durre che  l'acqua  del  lago  di  Bracciano  non  è  potabile.  Invece  tenendo 
presenti  i  risultati  ottenuti  dagli  esami  fatti  in  altri  punti  del  lago, 
specie  di  quelli  fatti  :  a  200  m.  ed  a  1000  m.  dalla  riva  di  Trevi- 
gnano; a  3  km.  dalla  riva  di  Bracciano  in  superficie;  all'emissario 
Paolo;  a  500  m.  di  distanza  da  questo  emissario  ed  a  20  m.  dì  prò- 
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fondita  si  deve  conchiudere   che  l'acqua  per   le   sue   proprietà  chi- 
miche e  bacterologiche  può  essere  adibita  ad  uso  potabile. 

A  sua  volta  l'acqua  del  lago  di  Castel  Q-andolfo,  sulle  cui  rive 
non  esistono  luoghi  abitati,  in  base  all'esame  chimico  e  bacterio- 
logico  si  dovrebbe  ritenere  potabile  in  tutti  i  punti  da  me  esa- 
minati, ove  non  si  voglia  dare  importanza  alla  presenza  del  bacte- 
rium-coli  e  del  simil-tifo;  e  dove  invece  si  voglia  dare  importanza 
a  questi  germi,  si  dovrebbe  ritenere  potabile  solamente  l'acqua  nel 
centro  e  alla  superfìcie. 


Istituto  d'Igiene  della  R.  Università  di  Pisa 


Di  un  apparecchio  per  la  determinazione  del  grado  di  prosciugamento  delle  case  nuove 

per  il  dottore  GflTO  DE'  BOSSI,  assistente 
(con  una  figura  intercalata  nel  testo). 

Nel  mio  studio  su  L'umidità  delle  case  nuoue,  pubblicato  Tanno 
scorso  in  questi  Annali  (1),  descriverò  un  piccolo  apparecchio  da  me 
costruito  per  stabilire  il  criterio  di  abitabilità  dei  fabbricati  di  re- 
cente costruzione,  in  rapporto  col  contenuto  di  acqua  della  malta 
che  costituisce  l'intonaco  e  cementa  i  materiali  delle  mura.  Con  que- 
sto apparecchio,  basato  sul  principio  esposto  primamente  dal  Markl 
di  estrarre  l'acqua  dalla  malta  per  mezzo  deiralcool  assoluto,  non 
si  determina  la  quantità  d'acqua  esistente  nella  malta  stessa,  ma  si 
ricerca  semplicemente  se  questo  contenuto  è  maggiore  o  minore  del 
limite  tollerato  nelle  case  abitabili,  e  determinato  per  mezzo  di  nu- 
merosi saggi  eseguiti  con  un  metodo  ponderale  sulla  malta  di  mura 
sicuramente  asciutte  (2). 

Essendosi  determinata  sperimentalmente  la  quantità  di  acqua  di- 
stillata da  aggiungersi  a  100  cmc.  di  alcool  molto  concentrato  e  di 
peso  specifico  esattamente  uguale  (a  15^  C.)  a  quello  di  un  piccolo 
galleggiante  di  vetro  appositamente  costruito,  per  portarlo  ad  un 
peso  specifico  leggermente  maggiore  ed  esattamente  uguale  (a  15^  C.) 
a  quello  di  un  secondo  galleggiante;  ed  essendosi  calcolato  il  vo- 
lume di  alcool  iniziale  e  di  malta  col  massimo  contenuto  percen- 
tuale di  acqua  ammesso  come  limite  di  prosciugamento  che  dovreb- 
bero mescolarsi  insieme  per  avere  la  variazione  di  densità  testé 
considerata,  la  ricerca  consiste  nell'osservare  se,  mescolando  nelle 
proporzioni  cosi  determinate  l'alcool  iniziale  e  la  malta  da  esaminarsi, 


(1)  Voi.  EX  (nuova  serie),  fase.  Il,  1809. 

(2)  Numerose  ricerche  eseguite  su  case  del  Comune  di  Pisa  mi  hanno 
condotto  'idla  conclusione  che  questo  limite  può  essere  stabilito,  per  la 
nostra  regione,  neU'l.dO  per  cento. 


f 
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il  peso  specifico  dell'alcool  filtrato  risulta  inferiore  o  superiore  al 
peso  specifico  del  secondo  galleggiante,  deducendosene  così  se  la 
malta  in  esame  ha  un  contenuto  percentuale  di  acqua  inferiore  o 
superiore  al  limite  stabilito. 

Si  tratta  di  un  procedimento  esatto  e  rapido  che,  a  mio  credere, 
presentara  un  reale  vantaggio  sui  molti  altri  metodi  proposti  per 
stabilire  il  criterio  del  prosciugamento  delle  case  nuove,  i  quali  ben 
difficilmente  possono  venir  messi  in  pratica,  alcuni  perchè  incapaci 
di  fornire  risultati  attendibili  e  sicuri,  altri  perchè  di  esecuzione 
troppo  lunga  e  delicata. 

Con  tuttociò  io  non  ini  dissimulavo  che  anche  il  metodo  da  me 
proposto  non  andava  immune  da  qualche  inconveniente  che  avrebbe 
potuto  ostacolarne  la  diffusa  applicazione.  La  costruzione  e  il  cam- 
pionamento dei  galleggianti  il  cui  peso  specifico  doveva  obbligato- 
riamente oscillare  entro  limiti  molto  ristretti,  costituiva  una  prima 
difficoltà;  ma  il  vero  punto  debole  nella  esecuzione  della  ricerca 
stava  nella  necessaria  preparazione  (partendo  dall'alcool  assoluto  del 
commercio  ed  aggiungendovi  con  molte  precauzioni  piccolissime 
qu9ntitàr  d'acqua)  dell'alcool  di  peso  specifico  assolutamente  nguale 
(alla  esatta  temperatura  di  15^)  al  peso  specifico  del  primo  galleg- 
giante ;  operazione  questa  relativamente  semplice  in  teoria,  e  anche 
nella  pratica  di  un  laboratorio,  ma  molto  delicata  e  quindi  facile 
causa  di  errore  in  mano  di  persone  poco  addestrate  in  simile  genere 
di  manipolazioni. 

Sono  quindi  lieto  di  poter  proporre  una  modificazione  dell'appa- 
recchio e  del  metodo  di  ricerca,  modificazione  che  permette  di  abo- 
lire l'uso  dei  galleggianti  e  la  determinazione  esatta  del  peso  spe- 
cifico dell'alcool. 

Si  adopra  l'alcool  assoluto  del  commercio  e  tutto  si  riduce  al 
diretto  confronto  della  densità  dell'alcool  stato  a  contatto  colla  malta 
da  esaminarsi  e  filtrato,  con  l'alcool  iniziale  a  cui  sia  stata  aggiunta 
una  quantità  di  acqua  distillata  corrispondente  a  quella  di  cui  si 
sarebbe  arricchito  se  mescolato  (nelle  proporzioni  stabilite)  con  una 
malta  contenente  la  quantità  d'acqua  limite.  Ponendo  a  contatto  le 
due  soluzioni  idroalcooliche,  la  seconda  delle  quali  colorata,  è  facile 
riconoscere  dal  manifestarsi  o  no  di  fenomeni  di  diffusione,  in  quale 
rapporto  si  trovino  le  rispettive  densità. 

L'apparecchio  (Y.  figura  1)  consta  anzitutto  del  solito  recipiente 
cilindrico  di  vetro  A^  del  diametro  intemo  di  3  cm.,  e  della  capacità 
di  circa  70  cmc.  che  termina  inferiormente  con  un  tubo  sottile  mu- 
nito di  rubinetto  e  che  può  venir  chiuso  così  con  un  tappo  smerigliato 
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come  con  un  buon  turacciolo  di  gomma  forato,  per  mezzo  del  quale 
(con  rinterposizione  del  palloncino  B  ripieno  di  cloruro  di  calce) 
può  mettersi  in  comunicazione  con  una  doppia  palla  di  caoutchouc. 
Un  secondo  recipiente  C  del  medesimo  diametro  del  primo,  ma  assai 


Figura  1.  ' 

più  corto,  può  congiungersi  con  esso  mediante  un  tappo  di  gomma 
a  due  fori,  imo  dei  quali  accoglie  l'estremità  sottile  del  i*ecipienté  A^ 
mentre  l'altro  è  munito  di  un  sottile  tubetto  di  vetro  che  ser^'e  a 
mettere  in  comunicazione  l'interno  della  provetta  con  Tester  no 
Questo  recipiente,  smaltato  nella  sua  metà  posteriore,  si  continua 
inferiormente  con  un  tubo  ad  U  del  diametro  di  circa  1  cm.,  munito 
di  due  rubinetti,  uno  presso  a  poco  all'inizio  del  tubo  stesso,  il  se- 
condo sulla  branca  ascendente  ma  ad  un  livello   alquanto  inferiore 
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all'altro.  Qaesta  branca  ascendente  bì  continna  poi  fino  a  2  cm.  al 
disopra  del  primo  rubinetto  e  termina  in  nna  svasatura  cui  si  adatta 
un  tappo  smerigliato. 

Completano  l'apparec<^io  : 

1^  Una  boccettina  di  vetro  chiudibile  con  tappo  smerigliato  e 
con  doppia  taratura,  in  corrispondenza  cioè  del  volume  reale  di 
40  cmc.  e  dello  stesso  volume,  più  il  volume  .  dell'alcool  assoluto 
che  resta  aderente  alla  parete  del  recipiente  quando  questo  venga 
vuotato. 

2?  Una  pipettina  del  volume  esattissimo  di  0. 3  cmc.  soffiata 
in  un  tubo  di  vetro  quasi  capillare  (1). 

3^  Una  soluzione  acquosa  di  violetto  di  genziana  al  4  per  mille, 
la  cui  densità  può  praticamente  ritenersi  uguale  a  quella  dell'acqua 
distillata. 

4^  Alcool  assoluto  conservato  in  bottiglia  a  tappo  smerigliato; 
lana  di  vetro,  cotone  idrofilo,  e  quanto  occorre  per  lavare  e  asciu- 
gar bene  i  recipienti. 

La  ricerca  si  pratica  nel  modo  seguente.  Adattato  un  batuffolo 
piuttosto  denso  di  lana  di  vetro  al  disopra  del  rubinetto  del  reci« 
piente  A  (bene  asciutto),  vi  si  versano  40  cmc.  di  alcool  assoluto,  mi- 
surato colla  boccetta  tarata,  riempita  fino  al  segno  superiore  e  fatta 
accuratamente  sgocciolare.  Yi  si  aggiungono  20  gr.  di  malta  prepa- 
rata nel  modo  consueto,  asportata  cioè  dall'intonaco  e  dagli  strati 
profondi,  conservata  in  boccia  di  vetro  perfettamente  chiusa,  tritu- 
rata e  pesata  con  l'esattezza  del  centigrammo.  Si  chiude  col  tappo 
smerigliato  e  si  agita  per  3  o  4  minutL  Si  sospende  il  recipiente  al 
sostegno  per  mezzo  di  una  morsa  e  sostituendovi  il  tappo  di  gomma 
forato  vi  si  adatta,  coll'interposizione  del  recipiente  B  contenente  il 
cloruro  di  calcio,  la  doppia  palla  di  caoutchouc. 

Si  lascia  riposare  per  3  o  4  minuti  e  nel  frattempo  si  prepara 
il  liquido  da  servire  per  il  confronto.  Si  riempie  a  tal  uopo  col- 
l'alcool  la  boccettina  da  40  cmc.  sino  al  segno  inferiore,  vi  si 
aggiunge  con  la  pipetta  la  voluta  quantità  di  0. 3  cmc.  di  solusione 
acquosa  di  violetto  di  genziana  e  si  agita  accuratamente.  Tenendo 
aperti  i  due  rubinetti  del  recipiente  si  lava  ben  bene  il  tubo  ad  U 
(che  per  la  sua  sottigliezza  sarebbe  difficile  ad  asciugarsi)  col  liquido 
così  preparato,  quindi  lo  si  riempie  completamente  col  liquido  stesso. 


(1)  Il  volume  di  0.3  cmc.  corrisponde  alla  quantità  di  acqua  contenuta 
in  20  gr.  di  malta  coiri.50  **/o  di  acqua.  Questo  volume  dovrà  variare 
proporzionalmente,  quando  il  limite  di  umidità  anmiesso  sia  differente  dal- 
ri.  50  7o- 
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Per  eritare  che  una  bolla  d'aria  rimasta  nell'apertura  del  mbinetto 
superiore  ostacoli  l'andamento  ulteriore  della  ricerca,  è  opportuno 
operare  nel  modo  seguente.  Quando  l'alcool  versato  dalla  svasatura 
del  tubo  ad  U  ha  raggiunto  presso  a  poco  l'altezasa  del  rubinetto 
superiore,  si  chiude  il  rubinetto  inferiore  e  si  aggiunge  liquido  fino 
a  riempire  quasi  del  tutto  il  tratto  al  di  sopra  del  rubinetto  stesso. 
Questo  poi  si  apre  con  precauzione  in  modo  che  l'uguaglianza  di 
livello  del  liquido  nelle  due  branche  del  tubo  si  ristabilisca  molto 
lentamente  e  si  possa  così  cogliere  facilmente  il  momento  preciso 
in  cui  il  Uquido  colorato  essendo  giunto  ad  occupare  tutto  il  vano 
del  rubinetto  superiore,  questo  debba  essere  bruscamente  chiuso, 
applicando  subito  dopo  il  tappo  smerigliato  sulla  svasatura  del 
tubo  ad  U. 

Poco  importa  del  resto  se  una  piccola  quantità  di  liquido  per- 
viene nella  parte  ampia  del  recipiente  C  che  può  venire  accurata- 
mente prosciugato. 

Dopo  di  che  per  mezzo  del  tappo  a  due  fori  lo  si  congiunge  con 
l'altro  recipiente  in  cui  la  malta  depositandosi  e  stratificandosi  ha 
intanto  costituito  un  vero  strato  filtrante.  Si  apre  il  rubinetto  di 
questo  recipiente  superiore  e  facendo  pressione  colla  palla  di 
caoutchouc  si  ottiene  la  perfetta  filtrazione  di  una  certa  quantità 
(20-25  omo.)  di  alcool,  che  passa  limpidissimo,  come  è  necessario  per 
il  buon  esito  della  ricerca.  Si  sospende  la  filtrazione,  chiudendo  il 
rubinetto,  si  chiude  pure  il  rubinetto  inferiore  del  recipiente  C  e, 
con  molta  delicatezza,  senza  scosse,  si  apre  il  rubinetto  superiore 
del  recipiente  stesso,  mettendo  così  in  contatto  i  due  liquidi  al- 
coolici. 

È  chiaro  che  se  la  densità  del  liquido  inferiore,  colorato,  sarà 
uguale  o  maggiore  di  quella  del  liquido  filtrato,  incoloro,  raccolto 
nella  parte  superiore  del  recipiente,  i  due  liquidi  trovandosi  in  stato 
di  equilibrio,  non  avverranno,  almeno  per  un  periodo  abbastanza 
lungo  di  tempo,  fenomeni  di  diffusione:  che  se  invece  la  densità 
del  primo  fosse  inferiore  a  quella  del  secondo,  i  due  liquidi  tende- 
ranno immediatamente  a  porsi  in  equilibrio,  e  prima  manifestazione 
di  tale  tendenza  sarà  l'innalzarsi,  in  seno  al  liquido  incoloro,  di 
una  colonnina  azzurra  fino  a  raggiungere  la  superficie  del  liquido 
ove  u  diffonderà,  costituendovi  a  poco  per  volta  uno  strato  colo- 
rato. Tale  fenomeno,  la  cui  osservazione  è  facilitata  dallo  smalto 
che  riveste  in  parte  il  recipiente  C  è  sicuro  e  evidentissimo  anche 
per  piccole  differenze  nel  contenuto  d'acqua  dei  due  alcool  (meno 
del  0.05  di  alcool  per  100  di  acqua);  la  esattezza  del  metodo  è  stata 
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anche  controllata  accuratamente  mediante  nomerose  ricerche  sn 
esemplari  di  malta  contenenti  quantità  di  acqua  vicinissime,  in  più 
o  in  meno,  all'I.  50  per  cento.  Si  sono,  ad  esempio,  ottenuti  risultati 
soddisfacenti  con  malte  nelle  quali  il  metodo  di  Gl^sgen  aveva 
dimostrato  l'I.  45  e  l'I.  56  per  cento  di  acqua. 

A  prevenire  la  possibile  obiezione  del  non  avere  io  tenuto  conto 
della  influenza  della  variabile  temperatura  sul  risultato  della  espe- 
rienza, faccio  notare  che  la  ricerca  si  basa  sulla  semplice  constata- 
zione di  una  differenza  (qualunque  essa  sia)  nel  peso  specifico  delle 
due  soluzioni  idroalcooliche.  Dati  due  volumi  uguali  dì  alcool,  mi- 
surati a  pochi  minuti  di  distanza,  in  un  medesimo  recipiente,  se 
per  l'aggiunta  di  due  diverse  quantità  d'acqua  si  ottengono  due  so- 
luzioni di  diversa  densità,  tale  disuguaglianza  potrà  bensì  variare 
a  seconda  della  temperatura  dei  momenti  in  cui  si  misura  l'alcool 
e  in  cui  si  fa  l'osservazione,  ma  dovrà  evidentemente  mantenersi. 
Besterebbe  l'errore  derivante  dal  fatto  che  il  volume  di  acqua  da 
aggiungersi  all'alcool  di  confronto,  non  essendo  misurato  a  4^C^ 
non  corrisponderà  esattissimamente  al  peso  di  gr.  0. 3,  che  si  trove- 
rebbero nei  20  gr.  di  malta  col  limite  massimo  di  umidità  dell'I.  50 
per  cento.  Ma  questo  errore  è  lievissimo  ed  affatto  trascurabile 
rientrando  ampiamente  nei  limiti  più  rigorosi  degli  errori  di  osser- 
vazione. 

Un'altra  causa  di  errore  potrebbe  sospettarsi  nel  possibile  as- 
sorbimento  dell'umidità  dell'aria  da  parte  dell'alcool  nel  doppio 
travasamento  nella  e  dalla  boccetta  tarata.  Preoccupandomi  di  ciò 
avevo  pensato  di  modificare  l'apparecchio  in  modo  da  poter  misu- 
rare direttamente  l'alcool  nei  due  recipienti  A  e  C;  ma  avendomi 
l'esperienza  diretta  dimostrato  come  tale  causa  di  errore  non  possa 
destare  alcuna  preoccupazione,  ho  preferito  evitare  una  inutile 
complicazione.  Tanto  più  che  le  manipolazioni  ripetendosi  pres- 
soché identiche  per  le  due  quantità  di  alcool,  la  eventuale  mo- 
dificazione di  densità  dovrebbe  in  pari  grado  verificarsi  in  am- 
bedue. 

Besta  a  rispondere  a  un'ultima  obiezione  (già  stata  mossa  al  me- 
todo di  Markl  ed  al  mio  metodo  primitivo,  e  che  potrebbe  riferirsi 
anche  all'attuale),  riguardo  all'eventuale  soluzione  nell'alcool  dei  sali 
contenuti  nella  malta,  con  relativa  acqua  di  cristallizzazione.  Per 
questa  obiezione  io  mi  riferisco  nella  mia  precedente  memoria 
(loc.  cit.  pag.  184)  alle  molte  esperienze  fatte  dal  Markl  ed  in  parte 
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ripetute  da  me  sulle  malte  del  luogo  delle  mie  ricerche,  dalle  quali 
risulta  che  gli  ordinari  componenti  della  malta  hanno  un  coef- 
ficiente di  solubilità  nell'alcool  assolutamente  trascurabile.  Solo 
potrebbe  dare  qualche  apprensione  sotto  tale  punto  di  vista,  la  pre- 
senza di  nitrato  sodico  e  di  nitrato  e  cloruro  di  calce  ;  ma  notoria- 
mente questi  sali  non  esistono  nelle  malte  delle  case  nuove,  e  nel 
caso  eccezionale  che  vi  si  trovassero  per  impropria  preparazione, 
condannabilissima  igienicamente^  l'errore  non  farebbe  dichiarare  le  case 
abitabili. 

Pisa,  giugno  1900. 


Istituto  d'Igiene  della  R.  Università  di  Napoli 


Il  bacillo»  la  tossina  e  Tantitossina  della  difterite  nel  cervello  e  nella  rachide  spinale 

per  il  Dott.  RAFFAELE  CAPOBàLI 

Libero  docente  in  patologia  medica.  Medico  interno  dell'Ospedale  Geiù  Maria. 

Introduzione. 

Tutti  i  mezzi  di  difesa  (fagocitosi,  chimiotassi,  potere  batteri- 
cida e  antitossico  degli  umori),  coi  quali  l'organismo  lotta  contro  le 
infezioni,  non  riescono  efficaci,  se  il  sistema  nervoso  è  alterato  sia 
funzionalmente  che  anatomicamente.  Per  spiegare  una  tale  inge- 
renza, nota  da  tempo  del  resto  anche  ai  profani,  molti  autori  mo- 
derni (Christiani,  Brown-Sequard,  Schiff,  Eoger,  Charrin  e  Buffer, 
Herman,  Levi,  Fere,  Trambusti  e  Comba,  Ghiuffrè  e  Pollaci,  ecc.) 
hanno  fatto  studi,  che  illustrano  un  capitolo  del  massimo  interesse. 
Questi  studi  hanno  avuto  in  questi  ultimi  anni  uno  sviluppo  ancora 
maggiore  col  metodo  delle  iniezioni  di  batteri,  di  tossine  batteriche 
e  di  antitossine  portate  direttamente  nel  sistema  nervoso  (encefalo, 
midollo  spinale,  rachide,  nervi,  ecc.).  Così  si  è  potuto  constatare  lo 
attecchimento,  lo  sviluppo  dei  diversi  batteri,  il  modo  di  agire  delle 
tossine  e  delle  antitossine  e  infine  le  lesioni  prodotte  da  questi  nelle 
diverse  sezioni  nervose,  sia  quelle  iniettate  che  quelle  non  iniettate. 


Iniezione  diretta  dei  batteri  nei  centri  nervosi. 

n  Deutschmann  (1)  ha  iniettato  nel  1881  il  pus  tolto  da  un'artrite 
tubercolare  nel  cervello  dei  conigli:  ha  notato  una  tubercolosi  delle 
meningi  e  del  cervello. 

Dopo  sei  anni,  il  Daremberg  (2)  si  è  servito  delle  iniezioni  in- 
tracerebrali  di  culture  di  bacilli  tubercolari  nei  conigli,  nelle  cavie, 
nei  polli  e  nei  piccioni,  venendo  a  conclusioni  un  poco  discordanti 
tra  loro. 


-  261  ~ 

Pasteur,  Dì  Yestea  e  Zagari  (3)  hanno  stadiato  la  trasmissione 
della  rabbia  attraverso  il  sistema  nervoso. 

De  Benzi  (4)  ha  iniettato  bacilli  tubercolari  sotto  la  dura  madre 
dei  conigli  e  ha  studiato  a  preferenza  la  tubercolosi  delle  meningi. 

Schmaus  (5)  ha  praticato  innesti  di  bacilli  tubercolari  nella  dura 
madre  spinale  e  ha  riscontrato  grave  meninge-mielite  tubercolare. 

Martinetti  e  Tedeschi  (6)  in  seguito  hanno  osservato  una  grande 
suscettibilità  dei  cani  al  bacillo  del  carbonchio  iniettato  nei  centri 
nervosi,  mentre  questi  animali  sono  quasi  completauiente  refrattari 
anche  a  forti  dosi  di  coltura  di  detti  batteri  per  la  via  sottocu- 
tanea. 

Nello  stesso  anno  il  Tassale  (7)  è  venuto  alle  stesse  conclusioni  dei 
precedenti  autori  a  proposito  del  carbonchio  messo  nel  cervello,  e 
ha  prodotto  la  morte  delle  cavie  in  pochi  giorni  (10-13)  dopo  averle  sot- 
toposte alle  iniezioni  intracerebrali  di  bacilli  della  tubercolosi.  Inoltre 
ha  osservato,  che  vari  microbi  si  moltiplicano  rapidamente  nel  mi- 
dollo spinale  di  bue. 

Pane  (8)  ha  inoculato  sotto  la  pelle  di  un  cane  un  poco  della  cor- 
teccia cerebrale  (emulsionata  in  acqua)  di  un  cane  morto  per  car- 
bonchio messogli  nel  cervello. 

Lo  stesso  autore  (9)  nell'anno  seguente  è  venuto  tra  le  altre  conclu- 
sioni a  questa,  che  il  bacillo  carbonchioso  innocuo  per  la  cavia 
diventa  capace  di  ucciderla,  dopo  avere  prodotto  la  morte  di  piccole 
cavie  mediante  inoculazione  intracranica. 

Nel  1892  A.  Tedeschi  ha  studiato  l'azione  diretta  del  batterio  della 
morva  nei  centri  nervosi  (10)  e  nel  1893  quello  della  lebbra  attra- 
verso il  cervello  e  il  midollo  spinale  di  diversi  animali  (11). 

Lo  stesso  autore  (12)  servendosi  ancora  della  via  cerebrale  e  del 
midollo  spinale,  ha  ottenuto,  che  gli  animali  sensibili  alla  tubercolosi 
muoiono  in  un  tempo  più  breve  di  quello  necessario  ad  ucciderli 
per  altre  vie,  e  che  gli  animali  molto  resistenti  muoiono  dietro  Tino- 
culazione  nei  centri  nervosi.  La  materia  infettante  viene  poi  con  un 
tale  procedimento  ad  essere  esaltata  nella  virulenza. 

Charrin  (13)  ha  constatato,  che  i  conigli  iniettati  nel  cervello  col 
bacillo  del  pus  bleu  reagivano  allo  stesso  modo  notato  per  altri 
batteri  da  Martinotti,  da  Tedeschi,  ecc. 

Cantani  jnn,  (14)  ha  dimostrato,  che  i  conigli  sono  sensibilissimi 
a  dosi  straordinariamente  piccole  di  bacilli  dell'  influenza  iniettate 
nel  cervello,  ottenendo  per  questa  via  Taumento  della  virulenza. 
Anche  altri  batteri  (tifo,  coli,  plocianeo,  colera,  stafilococco  aureo) 
hanno  dato  allo  stesso  un  risultato  identico. 
18 
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LQclanché  e  Maurel  (15)  poi  inoculando  nel  cerrello  e  nell'occhio 
il  Yiru8  rabico  hanno  osservato,  che  la  durata  dell'incubazione  è 
minore  di  molto  nel  cerrello  (sia  depositandolo  sulla  superficie  del 
cervello  che  mettendolo  nella  sostanza  cerebrale).  Dal  punto  di  vista 
sperimentale  secondo  gli  A.A.  il  metodo  dell'inoculazione  intracere- 
brale  permette  di  ottenere  rapidissimamente  l' esacerbazione  della 
virulenza. 

Silvestrini  e  Doddi  (16)  hanno  ottenuto  sempre  fatti  più  gravi 
quando  si  sono  serviti  della  via  cerebrale,  che  allorquando  hanno 
adoperato  altre  vie  per  l'inoculazione  dei  batteri  (tifo,  stafilococco, 
streptococco,  diplococco  del  Fraenkel,  ecc.) 

Le  colture  di  gonococco  sono  riuscite  rapidamente  mortali  per 
la  via  endocranica  ai  conigli  [Cantani  (17)]. 

Picker  (18)  poi  ha  osservato,  che  i  terreni  acidi  a  base  di  estratti 
cerebrali  (agar,  siero  con  cervello)  presentano  al  bacillo  tubercolare 
condizioni  favorevoli  di  sviluppo  e  d'intensità. 

Tutte  queste  ricerche,  brevemente  riassunte,  concordano  in  mas- 
sima nel  fare  ritenere,  che  i  centri  nervosi  costituiscono  un  terreno 
molto  adatto  per  una  ricca  vegetazione  dei  batteri. 


.  Inoculazione  diretta  delle  tossine  nel  centri  nerro^. 

Tizzoni  e  Cattaui  (19)  hanno  iniettato  tra  i  primi  la  tossina  te- 
tanica sotto  la  dura  madre  e  hanno  cosi  notato  l'insoi^ere  di  un 
tetano  cerebrale  seguito  da  contratture  degli  arti. 

Yaillard  (20),  Conrad  e  Brunner  (21),  hanno  anche  fatto  iniezioni 
sottoaracnoidee  di  detta  tossina  negli  animali  i  quali  hanno  presen- 
tato contratture  generali. 

Bonx  e  Borrel  (22)  hanno  praticato  invece  l'iniezione  diretta- 
mente nel  cervello  e  hanno  determinato  un  tetano,  il  quale  ha  una 
fenomenologia  tutta  speciale,  che  non  rassomiglia  per  niente  alla  ma- 
lattia prodotta  seguendo  altre  vie  per  l'immissione  del  veleno  bat- 
terico. 

Lingelsheim  (23)  si  crede  autorizzato  a  ritenere,  che  il  metodo 
intracerebrale  offre  grandi  vantaggi  nel  dosare  i  veleni  tubercolari: 
l'A.  ha  visto  che  la  dose  di  detti  veleni  da  iniettare  nel  cervello, 
onde  produrre  la  morte,  è  molto  più  piccola  di  quella  occorrente  per 
la  via  sottocutanea. 

Neufeld  (24)  ritiene  però  che  un  tale  metodo  per  dosare  i  veleni 
non  sia  sicuro. 
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Wassermann  (25)  ha  notato  che  l'azione  della  sostanza  cerebrale  sulla 
tossina  tetanica  è  molto  importante,  per  cui  un  grammo  di  cervello 
della  cavia  basta  a  rendere  innocue  dieci  dosi  di  tossine  mortali 
per  il  topo. 

Metchinikoff  (26)  ha  ripetuto  l'esperimento  del  precedente  autore  e 
ha  concluso  che  il  cervello  tutto  intero  è  incapace  di  proteggere  l'ani- 
male contro  l'azione  tetanizzante  della  tossina  libera,  mentre  una 
piccola  parte  di  esso  può  garantire  l'animale,  purché  la  tossina 
iniettata  sia  incorporata  e  fissata  dalle  cellule  cerebrali. 

Knorr  (27),  Boux  e  Borrel  (28)  hanno  separato  la  sostanza  cere- 
brale dal  liquido  al  quale  è  stata  mescolata,  e  hanno  notato  che  il 
liquido  non  contiene  più  tossina,  perchè  questa  è  stata  fissata  dal 
cervello. 

Dopo  di  questi  Danysz  (29)  ha  affermato,  che  le  quantità  di  tossina 
fissate  dal  cervello  sono  di  tanto  più  considerevoli  per  quanto  il 
liquido,  col  quale  è  stata  fatta  l'emulsione,  esercita  un'azione  modi- 
ficatrice minore  sul  tessuto  cerebrale. 

Questi  A  A.,  pure  essendo  discordi  nella  spiegazione  del  fatto, 
vengono  a  concludere,  che  il  veleno  tetanico  aderente  alla  sostanza 
del  cervello  è  inoffensivo. 

In  seguito  Binot  (30)  ha  iniettato  la  tossina  tetanica  nel  cervello  e 
nella  rachide  venendo  alle  seguenti  conclusioni.  Quando  la  tossina 
è  portata  direttamente  nel  midollo  spinale,  l'incubazione  è  sensibil- 
mente la  stessa,  che  nei  casi  di  iniezione  sottocutanea  e  la  morte 
avviene  su  per  giù  nello  stesso  tempo.  Seguendo  invece  la  via  in- 
trarachidiana,  quello  che  colpisce  è  il  disordine  con  l'incoordina- 
zione dei  sintomi  presentati  dagli  animali. 

Infine  ultimamente  Charpentier  (31)  ha  constatato,  come  la  tos- 
sina difterica  per  la  via  cerebrale  è  dieci  volte  più  tossica,  che  per 
quella  sottocutanea. 

Da  quanto  si  è  detto,  si  deduce  che  le  ricerche  attinenti  alle 
iniezioni  di  tossine  nei  centri  nervosi  sono  piuttosto  scarse,  per  cui 
vale  la  pena  di  continuare  lo  studio  di  un  argomento  così  impor- 
tante. 

Inoculazione  di  antitossine  nei  centri  neryosi. 

Le  ricerche  riguardanti  un  tale  capitolo  si  limitano  alla  sola 
antitossina  tetanica,  almeno  da  quanto  ho  potuto  riscontrare. 

In  ragione  della  proprietà  elettiva  della  tossina  tetanica  per  la 
cellula   nervosa  (Virchow,  Gad,  Goldescheider,    Marinesco,   Flatau, 
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Chantemesse,  ec:.)  e  per  annientare  la  potenzar  del  siero,  Roux  e 
Borrel  (32)  pensarono  di  iniettare  l'antitossina  tetanica  nei  centri 
nervosi  direttamente:  così  facendo  hanno   ottenuto   buoni   risultati. 

Sicard  (33)  sperimentalmente  ha  notato  che  le  iniezioni  intra- 
cerebrali  di  siero  antitetanico  riescono  più  efficaci  di  quelle  arac- 
noidee. 

Binot  (34)  seguendo  il  metodo  intracerebrale  è  venuto  ai  se* 
guenti  risultati.  Trattando  gli  animali  subito  o  piti  ore  dopo  Tappa* 
rizione  dei  sintomi  si  possono  salvare,  se  la  tossina  è  stata  inocu- 
lata sottocute  :  invece  non  si  salva  neppure  uno  degli  animali,  nei 
quali  la  tossina  è  stata  immessa  negli  organi.  Infine  il  tetano  del 
diaframma  può  essere  prevenuto  col  trattamento  intracerebrale 
fatto  due  a  quattro  ore  dopo  l'iniezione  della  tossina. 

In  seguito  a  questi  successi  sugli  animali,  il  metodo  delle  ino- 
culazioni di  siero  nel  cervello  è  stato  tentato  anche  negli  uomini- 
ma  con  risultati  non  ancora  bene  decisi  (Taylor)  (35). 

Courmont  (36)  con  tale  procedimento  negli  uomini  affetti  da  te- 
tano ha  avuto  una  mortalità  del  75  per  cento,  mentre  la  mortalità 
media  per  tetano  è  del  90  per  cento.  Qeorge  (37)  rileva  l'efficacia 
di  un  tale  metodo.  Amat  (38),  Violette  (39),  Delvincorrot  (40),  Lere- 
bauUet  (41),  ecc.,  sono  di  avviso  che  un  tale  trattamento  curativo 
debba  tentarsi,  sebbene  i  risultati  ottenuti  non  sieno  incoraggianti. 
Sicard  poi  ha  tentato  nell'uomo  di  iniettare  il  siero  per  la  via 
sottoaracnoidea  lombare. 


Scopo  del  laroro. 

Dopo  le  ricerche  suddette,  una  parte  delle  quali,  in  verità,  è 
stata  fatta  mentre  io  mi  occupavo  degli  esperimenti  seguenti,  ho 
creduto  interessante  studiare  estesamente  gli  effetti  esercitati  dalle 
iniezioni  intracerebrali  e  intrarachidiane  di  bacilli,  di  tossine  ed 
antitossine  della  difterite  sia  riguardo  all'organismo  in  genere,  sia 
riguardo  al  sistema  nervoso  in  modo  particolare. 

Le  mie  ricerche  hanno  avuto  le  seguenti  mire: 

1.  Iniettare  comparativamente  dosi  di  coltura  difterica  nel 
tessuto  sottocutaneo,  nel  cervello  e  nella  rachide,  onde  determinare 
la  dose  minima  letale  pei  conigli  a  seconda  della  via  segidta  per 
l'immissione  del  bacillo. 

2.  Praticare  le  stesse  ricerche  a  proposito  della  tossina. 

3.  Notare  se  il  bacillo  difterico,  inoculato  nel  cervello  e  nella 
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rachide,  si  rinviene  nelle  regioni  nervose  non  toccate,  nel  sangue  e 
negli  organi  principali,  oppure  resta  localizzato  alla  parte  dove  si 
è  fatto  l'innesto. 

4.  Bicercare  la  quantità  minima  di  siero  antidifterico,  da 
usarsi  sottocutaneamente  per  salvare  i  conigli,  a  seconda  che  veni- 
vano inoculati  di  tossina  nel  tessuto  sottocutaneo,  nel  cervello  o 
nella  rachide. 

5.  Assodare  la  quantità  minima  di  siero  da  iniettarsi  nel  tes- 
suto sottocutaneo,  nella  sostanza  cerebrale  e  nella  rachide  per  sal- 
vare i  conigli  intossicati  sempre  per  la  via  spttocutanea. 

Tali  ricerche  a  quanto  mi  sappia  non  sono  state  praticate  coU'in- 
tento  da  me  prefisso  da  alcuno  :  solamente  gli  esperimenti  del 
Lingelsheim  pei  veleni  tubercolari  e  quelle  dello  Charpentier,  delle 
quali  ultime  ho  avuto  notizia  dopo  avere  espletate  le  mie  ri- 
cerche, hanno  in  qualche  parte  un  obbiettivo  che  si  avvicina 
al  mio. 

Però  mi  piace  far  rilevare  che  lo  Charpentier  a  proposito  della 
tossina  difterica  nel  cervello  non  si  serve  della  via  intrarachi- 
(liana. 

6.  Infine  studiare  le  lesioni  istologiche  dei  centri  nervosi  in 
seguito  alle  iniezioni  del  bacillo  e  della  tossina  nel  cervello  e  nella 
rachide. 

Veramente  a  proposito  di  queste  lesioni  prodotte  sperimental- 
mente, la  letteratura  medica  conta  parecchi  lavori.  Il  primo  appar- 
tiene al  Ceni  (43),  il  quale  nei  conigli  iniettati  sia  di  bacilli  che  di 
tossina  della  difterite,  ha  riscontrato  accentuate  alterazioni  morfo- 
logiche degli  elementi  nervosi  (limitate  ai  prolungamenti  protopla- 
smatici di  estesi  gruppi  cellulari,  specie  della  corteccia  cerebrale  e 
del  midollo  allungato).  Tali  alterazioni  sono  in  rapporto  colla  du- 
rata dell'azione  tossica. 

In  un  lavoro  posteriore  (44)  lo  stesso  autore  ha  osservato,  che 
mentre  nelle  madri  intossicate  esistevano  lesioni'  gravi  e  diffuse, 
nei  feti  queste  erano  scarse,  quasi  nulle. 

BerMey  (46)  dalle  ricerche  eseguite,  servendosi  come  il  prece- 
dente autore  del  solo  metodo  Golgi,  conferma  i  risultati  avuti 
dal  Ceni. 

Donagio  (46)  accenna  a  lesioni  cellulari  riscontrate  negli  ani- 
mali intossicati  di  difterite,  quali  le  degenerazioni  primitive  dei 
fasci  bianchi  midollari,  che  sono  abbastanza  estese  senza  essere 
in  rapporto  con  le  lesioni  cellulari. 

Crocq  figlio  (47)  ha  constatato  negli  animali,  morti  in  seguito   a 
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iniezioni  di  bacilli  e  di  tossina  difterica  di  lunga  durata,  molte  le- 
sioni,  che  in  conclusione  possono  riferirsi  a  mielite  primitiva  con 
nevriti  periferiche  secondarie. 

Enriquez  e  Hallion  (48)  hanno  visto  nei  cani  zone  emorragiche 
e  mielitiche  nella  sostauza  bianca  e  grigia. 

Infine  Lttisada  e  Pacchioni  hanno  iniettato  nel  cervello  e  nella 
rachide  di  animali  la  tossina  difterica  e  poi  hanno  studiato  le  le- 
sioni istologiche  nervose.  Hanno  visto  così,  che  il  veleno  difterico 
determina  nel  punto  del  cervello  iniettato  lesioni  profonde  (fatti 
infiammatori  e  degenerativi)  che  si  propagano  più  o  meno  a  di- 
stanza. Nel  midollo  spinale  poi  la  tossina  si  propaga  rapidamente 
in  tutto  il  suo  spessore  e  in  tutta  la  sua  altezza  attraverso  i  cor- 
doni posteriori,  la  sostanza  grigia  e  il  canale  centrale.  Infine  nei 
cani  immunizzati  la  tossina  dà  nel  cervello  lesioni  localizzate  e 
meno  intense  di  quelle  prodotte  nei  cani  non  immunizzati. 


Metodi  e  tecnica. 

Lo  mie  ricerche  sono  state  praticate  sempre  sn  conigli  e  non  su  ah  ri 
animali,  acciò  i  v^arii  esperimenti  potessero  essere  comparabili  tra  loro. 

T^'aturalmonte  una  notevole  parte  dei  conigli  sacrificati  non  figura  nel- 
l'esposizione degli  esperimenti  qui  appresso  descritti,  per  non  allungare  il 
lavoro  inutilmente:  cosi  per  es.  non  riporto  il  numero  di  molti  conigli  im- 
molati per  ricercare  le  dosi  minime  letali  di  coltura  difterica  e  di  tossina 
adoperati  e  per  ricercare  specialmente  la  dose  minima  necessaria  di  siero 
per  salvare  gli  animali.  Chi  è  pratico  dì  simili  delicate  ricerche  sa  le  diffi- 
coltà che  s'incontrano  e  il  numero  grando  di  animali,  che  si  devono  sacri- 
ficare ! 

In  questi  esperimenti  mi  sono  servito  di  culture  virulenti  di  bacilli,  di 
tossina  e  di  antitossina  della  difterite  per  le  seguenti  ragioni.  Per  le  ri- 
cerche prefissemi,  dovevo  sperimentare  con  batterli  dei  quali  si  avesse  la 
tossina  e  l'antitossina,  e  inoltre  con  batterli  i  quali  pullulassero  solo  nel  sito 
iniettato,  senza  diffondersi  ad  altri  organi,  onde  non  avere  un'azione  note- 
volmente più  complessa  in  seguito  a  lesioni  estese  nei  vari  visceri  per  l'im- 
migrazione batterica.  Or  bone  per  tali  motivi  la  scelta  doveva  cadere  tra  il 
bacillo  del  tetano  e  quello  della  difterite.  Ho  preferito  11  secondo,  sia 
perchè  alcune  ricerche,  che  pensavo  di  fare,  erano  già  state  eseguite  pel 
bacillo  del  tetano,  mentre  non  l'erano  state  per  quello  difterico,  sia  perchè 
il  siero  antidifterico  ha  un'azione  nota. 

lio  culture  dei  batterli  difterici  da  me  usate  sono  state  sempre  quelle 
in  brodo  di  48  ore.  Ho  preferito  queste  a  quelle  sviluppate  in  agar,  perchè 
più  facilmente  si  prestano  al  dosaggio  esattissimo,  quale  sì  richiede  per  un 
genere  cosi  rigoroso  di  ricerche. 

La  virulenza  è  stata  determinata  nei  conigli  per  la  via  suttocutanea  in 
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relazione  naturalmente  al  peso  del  corpo,  notando  se  la  morte  a\T'eniya  fra 
tre  o  quattro  giorni.  Per  conservare  poi  la  virulenza  ho  praticato  ogni  tre 
giorni  passaggi  nei  conigli  e  sempre  sottocutaneamente. 

Quando  gli  animali  sono  morti  per  iniezione  di  batterli  nel  tessuto  sot- 
tocutaneo, nel  cervello  e  nella  rachide  ho  fatto  sempre  innesti  in  brodo  e 
in  agar  con  sostanza  cerebrale,  col  midollo  spinale,  con  sostenza  epatica, 
splenica  e  col  sangue  del  cuore,  in  epoca  la  più  vicina  possibile  alla  morte 
avvenuta. 

La  tossina  è  stata  da  me  ottenuta  coU'innesto  del  bacillo  difterico  in 
brodo,  tenuto  poi  alla  stufa  a  37^  C.  per  la  durata  di  25  giorni.  Trascorso 
tale  tempo  si  è  aggiunto  al  detto  brodo  del  fenolo  nella  proporzione  di  Vi 
grammo  per  cento.  Infine  la  tossina  cosi  ottenuta,  e  della  quale  si  è  accer- 
tata Tassenza  di  batterli,  è  stata  messa  in  boccette  oscure  e  sterilizzate  a 
tappo  smerigliato. 

Ho  adoperato  in  questi  esperimenti  il  siero  Behrlng  di  conosciuto  va- 
lore. Quando  ho  iniettato  Tantitossina  non  Tho  mai  mescolata  colla  tossina 
ed  anzi  ho  sempre  fatto  la  iniezione  di  siero  in  sito  lontano  da  quella  di 
tossina,  onde  avere  maggiore  facilità  nei  controlli. 

Per  le  vie  di  iniezioni  nel  sistema  nervoso  ho  preferito  il  tessuto  cere- 
brale e  la  rachide  spinale  lombare.  Pel  genere  delle  mie  ricerche  mi  è 
sembrata  più  adatta  la  via  intracerberale,  che  la  sotto  aracnoidea,  sia  per- 
chè cosi  ero  più  sicuro  di  agire  direttamente  sul  cervello,  sia  perchè  l'as- 
sorbimento da  quella  via  è  maggiore.  D'altra  parte  un  tale  metodo  non  offre 
inconvenienti,  perchè  Foperazione  è  facile  ed  inoffensiva  e  perchè  le  le- 
sioni consecutive  non  danno  luogo  ad  alcun  accidente,  come  lo  dimostrano 
gli  esperimenti  fatti  da  altri  e  da  me. 

Non  ho  creduto  fare  iniezioni  dirette  nel  midollo  spinale  per  evitare 
lesioni  del  medesimo  e  per  non  rendere  più  difficoltosa  la  tecnica.  "Non  ho 
potuto  poi  sperimentare  per  la  via  dei  grossi  nervi,  ad  onta  di  qualche 
tentativo  fatto,  perchè  questi  non  si  prestano  agli  intenti  prefissimi. 

Per  la  trapanazione  delle  osse  craniche  mi  sono  servito  di  un  piccolo 
stiletto,  col  quale  adagio  adagio  praticavo  nelle  ossa  craniche  tin  foro,  at- 
traversato appena  da  im  ago  di  una  comune  siringa  Pravatz. 

Ho  cercato  di  fare  la  trapanazione  approssimativamente  sempre  nelle  iden- 
tiche regioni  e  propriamente  nei  lobi  occipitali  per  la  loro  grandezza  e  pel 
poco  risentimento  che  offrono  alle  iniezioni:  per  riuscire  in  questo  intento, 
dopo  avere  messo  allo  scoperto  le  ossa  craniche  di  un  lato  in  una  regione 
molto  limitata,  come  linea  di  repere  mi  sono  servito  di  quella,  che  con- 
ginnge  le  due  arcate  orbitarie.  Orbene  un  centimetro  e  mezzo  circa  al  di- 
sopra del  terzo  esterno  di  detta  linea  ho  praticato  la  trapanazione,  cadendo 
cosi  nel  lobo  occipitale.  Naturalmente  prima  di  compiere  questa  opera- 
zione, oltre  a  premimirmi  di  tutte  la  cautele  asettiche,  ho  sempre  privato  del 
periostio  la  piccola  porzione  dell'osso  da  perforarsi. 

Quando  infine  il  sangue,  che  sempre,  in  simile  operazione,  fuoriesce  dai 
tessuti  molli  lesi  e  dalla  diploe,  cessava  completamente  di  scorrere,  con  un 
ago  piccolo  di  siringa  Pravatz  infisso  nel  parenchima  cerebrale  ho  iniettato 
cautamente  a  poco  a  poco  la  sostanza  voluta.  In  tale  modo  ho  evitato  di 
produrre  rapidamente  un  forte  trauma,  mentre  il  liquido  iniettato  veniva 
lentamente  assorbito  senza  refluire  dal  foro  praticato  nelle  ossa. 
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Durante  un  tale  trattamento,  che  riesce  abbastanza  doloroso,  non  ho  mai 
addormito  gli  animali,  né  mi  sono  servito  di  alcuno  apparecchio  speciale, 
bastandomi  Faiuto  di  una  persona,  che  manteneva  ferma  la  testa  dell' ani- 
male. 

Per  Finiezione  intrarachidiana  spinale,  la  tecnica  mi  è  riuscita  più  age- 
vole. Fornitomi  all'uopo  di  tutti  i  riguardi  di  asepsi,  infiggevo  un  ago  ro- 
busto da  siringa  Fravatz  tra  una  vertebra  e  l'altra  lateralmente,  facendomi 
le  dita  da  guida.  Per  facilitare  la  tecnica,  la  cute  non  è  stata  denudata, 
ciò  che  non  pregiudica  la  riuscita  dell'operazione.  Un  aiuto  manteneva  for- 
temente l'animale  immobile  producendo  nello  stesso  tempo  un  arenamento 
della  colonna  vertebrale  colla  concavità  rivolta  in  alto,  onde  coll'immissiono 
dell'ago  evitare  di  ledere  il  midolle  spinale. 

Posso  assicurare,  che,  operando  in  questa  maniera,  sono  sempre  pene- 
trato  facilmente  nella  rachide,  senza  produrre  alcuna  lesione  del  midollo, 
come  ho  potuto  assodare  dall'assenza  di  fenomeni  spinali  mentre  l'animale 
era  in  vita  e  dalla  mancanza  di  lesioni  all'autopsia  fatta  degli  animali  morti 
per  le  sostanze  iniettate  nella  rachide. 

Le  iniezioni  intrarachidiane  le  ho  praticato  sempre  nella  porzione  lombare 
dove  la  rachide  è  più  ampia. 

In  ultimo  ho  praticato  l'autopsia  di  ogni  animale  morto  onde  notare  le 
alterazioni  dei  singoli  organi  e  del  sistema  nervoso. 

Per  evitare  un  lavoro  ancora  più  lungo,  e  del,  resto  inutile  per  lo  scopo 
delle  presenti  ricerche,  gli  esami  istologici  dei  diversi  organi  non  sono 
stati  da  me  fatti  :  detti  esami  li  ho  limitati  semplicemente  alle  diverse  parti 
del  cervello  e  del  midollo  spinale  dei  soli  animali  morti  in  seguito  aUe  inie- 
zioni intracerebrali  e  intrarachidiane  di  bacilli  e  di  tossina. 

Le  diverse  parti  del  sistema  nervoso,  tolte  il  più  presto  possibile  dalla 
morte,  sono  state  immediatamente  messe  nei  liquidi  fissatori,  che  sono  stati 
prevalentemente  la  soluzione  di  formalina  al  10  per  cento  e  qualche  volta 
il  sublimato  corrosivo  (soluzione  di  Camoy).  L'inclusione  poi  dei  pezzi  è 
stata  fatta  in  celloidina  e  in  paraffina  solubile  a  37^  C).  I  tagli  infine  sono 
stati  colorati  col  metodo  Boccardi  (50),  interessandomi  conoscere  sopratutto 
le  alterazioni  cellulari,  e  col  metodo  di  Weigert  per  la  ricerca  dei  bat- 
terli (a). 

Durante  ogni  singolo  esperimento,  infine,  ho  tenuto  conto  dolio  stato 
generale,  dei  sintomi  presentati  dagli  animali  e  in  parecchi  casi  anche  del> 
l'esame  delle  urine. 


(a)  Ringraxio  il  prof.  Bocoardi  per   la  benevolenza  dimostratami  nel  Tedermi  i   preparati 
ittologici. 
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Inlesioni  nel  tessuto  sottocutaneo,  nella  sostanza  cerebrale 
e  nella  rachide  di  coltnre  rimlenti  di  bacilli  difterici. 

I.  Serie  di  Esperimenti. 

Determino  la  virulenza  della  coltura  del  bacillo  difterico  da  me  usata, 
tenendo  a  preferenza  conto  dell'ora  della  morte,  dopo  Tinoculazione  batte- 
rica fatta  sottocutaneamente. 

1.  Coniglio  di  gm.  1400  viene  iniettato  di  cmc.  1.  40  di   brodo-cultura 
(cmc.  1  per  kg.).  L'animale  muore  dopo  circa  26  ore. 

2.  Coniglio  di  gm.  1220.  Dose  di  coltura  iniettata  cmc.  0.  90  (cmc.  0. 75 
per  kg.).  La  morte  avviene  dopo  30  ore  circa. 

3.  L'iniezione  di  cmc.  0.55  (cmc.  0.50  per   kg.)  di   coltura  a  un  coni- 
glio di  gm.  1100  produce  la  morte  dopo  40  ore. 

Ali* autopsia  dei  tre  conigli  morti  si  nota  quanto  segue: 
Leggiera  iperemia  del  cervello.  Cuore  un  poco  dilatato.  Polmoni  congesti. 
Milza  leggermente  ingrandita.  Beni  iperemici,  specie   nella    sostanza   corti- 
cale. Vescica  urinaria  ripiena  di  pochi  cmc.  di  urine,  nelle  quali  in  un  caso 
solo  si  notano  tracce  di  albumina. 

L'innesto  fatto  dal  cervello  e  dai  vari  organi  riesce  sterile. 

4.  Coniglio    di    gm.    1210  viene  iniettato   di    cmc.    0.30   di    coltura 
(cmc.  0.25  per  kg.).  Muore  dopo  tre  giorni  e  qualche  ora. 

5.  Coniglio  di  gm.   1280.   Coltura   inoculata   cmc.  0.25  (per  kg.  0.20). 
L'animale  sopravvive. 

Come  risaltato  di  queste  ricerche  può  ritenersi,  che  la  dose  mi- 
nima letale  della  coltura  difterica  da  me  adoperata  è  di  cmc.  0. 25 
per  un  chilogrammo  di  coniglio. 


II.  Serie  di  Esperimenti. 

Prima  di  iniettare  nel  cervello  i  batteri,  la  tossina  e  l'antitossina,  spe- 
rimento il  modo  di  comportarsi  della  massa  cerebrale  alle  iniezioni  di  brodo 
sterile.  A  tale  scopo  pratico  le  seguenti  ricerche. 

1.  Coniglio  del  peso  di  gm.  1500  viene  iniettato  di  cmc.  1.5  di  brodo 
sterile  nell'emisfero  cerebrale  destro  (lobo  occipitale). 

Non  si  osservano  fenomeni  degni  di  nota:  l'animale  sopravvive  mo- 
strandosi sano  e  vispo. 

2.  Coniglio  di  gm.  1250  si  inietta  nel  cerveUo  di  cmc.  1  di  brodo 
sterile.  Anche  in  questo  caso  niente  di  notevole  in  seguito  all'iniezione. 

3.  Coniglio  di  gm.  1110  riceve  nel  cervello  cmc.  1  di  brodo  sterile. 
L'animale  che  non  presenta  alcun  disturbo  viene  ucciso  dopo  5  giorni. 
AÌYautopsia  non  si  riscontra  alterazione  appariscente  del  cervello,  neppure 
dal  lato  iniettato^  nel  quale  la  puntura  prodotta  dall'ago  è  appena  vi- 
sibile. 
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Dopo  un  tale  risultato  ho  creduto  inutile  procedere  airesame  microsco- 
pico del  cerv^ello.  Del  resto  il  reperto  istologico  ottenuto  da  Luisada  e 
Pacchioni  in  casi  identici  dimostra,  ohe  la  sostanza  cerebrale  non  è  alte- 
rata: alterazioni-  di  lievissimo  oonto  esistono  solo  Ticino  al  luogo  dove  si  è 
praticata,  l'iniezione. 

Infine  sperimento  le  iniezioni  intrarachidiane  di  brodo  sterile. 

1.  Coniglio  di  gm.  1270  viene  iniettato  nella  rachide  di  cmc.  1  di 
brodo.  ^Nessun  risentimento  spinale.  L'animale  sta  sano. 

2.  Coniglio  di  gm.  1150  riceve  nflla  rachide  1  cmc.  di  brodo.  Viene 
ucciso  al  quinto  giorno.  AlVantopsia  si  nota  nel  punto  iniettato  lievissima 
emorragia,  ma  il  midollo  spinale  è  del  tutto  integro,  né  presenta  alte- 
razioni. 

Tali  risultati  fanno  ritenere  che  l'iniezione  intraeerebrale  e  in- 
trarachidiana  di  brodo  sterile  alla  dose  usata  riesce  addirittura  in- 
nocua ai  conigli. 


III.  Serie  di  Esperimenti. 

Inietto  nel  cervello  di  4  conigli  1  cmc.  di  brodo  sterile  e  contemporanea- 
mente inietto  sottocute  a  ciascun  animale  coltura  difterica  nelle  seguenti 
proporzioni  e  con  i  risultati  sottoindicati. 

1.  Coniglio  di  gm.  1350  riceve   nel    tessuto   sottocutaneo   cmc.  1.01  di 
coltura  difterica  (0.  75  per  kg.).  Muore  dopo  35  ore  circa. 

2.  Coniglio  di  gm.   1210  muore  dopo  40  ore  dall'iniezione  sottocutanea 
di  cmc.  0.  00  di  coltura  difterica  (0.  5  per  kg.). 

3.  Coniglio  di  gm.  1000.  Coltura  difterica  iniettata  cmc.  0. 25.  La  morte 
avviene  dopo  5  giorni. 

4.  L'iniezione  sottocutanea  di  coltura   difterica   in   dose   di    cmc.  0.25 
(per  kg.  0.20)  a  un  coniglio  di  gm.  1280  riesce  innocua. 

Da  tali  ricerche  risulta,  che  il  trauma  esercitato  dalla  inocula- 
zione intraeerebrale  di  brodo  sterile  non  esplica  alcuna  azione 
Bulla  gravità  dell'infezione. 


IV.  Serie  di  Esperimenti. 

Dodici  conigli  vengono  iniettati  nella  massa   cerebrale  di  quantità  varie 
di  brodo-coltura  difterica  coi  seguenti  risultati: 

1.  Coniglio  di  gm.  1160  riceve  nel  cervello  cmc.  0.  88  di  brodo-coltura 
di  difterite  (0.  75  per  kg.).  Muore  rapidamente  dopo  14  ore. 

2.  19'el  cerv^ello  di  un  coniglio  di  gr.  1210  si  inietta  cmc.  0. 00  di  coltura 
difterica  (0.5  per  kg.).  Muore  rapidissimamente  dopo  10  ore  circa. 

3.  Un  coniglio  di  gr.  1540  muore  dopo  15  ore  dall'iniezione  intraeere- 
brale di  cmc.  0.37  di  coltura  (0.25  per  kg.). 
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4.  A  un  coniglio  di  gr.  1400  si  inietta  nel  cervello  la  stessa  dose  del 
precedente  (cmc.  0.25  per  kg.,  0.85  in  tutto).  Muore  dopo  17  ore. 

5.  Coniglio  di  gr.  1500.  Iniezione  intracerebrale  di  coltura  difterica 
alla  dose  di  cmc.  0. 22  (per  kg.  0. 15).  La  morte  aTTiene  dopo  21  ore  circa. 

6.  Coniglio  di  gr.  1380.  Iniezione  nella  sostanza  cerebrale  in  quantità 
per  kg.  eguale  alla  precedente  {in  foto  cmc.  0.20).  L'animale  muore  dopo 
17  ore. 

7.  Peso  del  coniglio  gr.  1300.  Dose  di  coltura  iniettata  nel  cervello 
cmc.  0.13  (per  kg.  0.1).  Morte  dopo  22  ore. 

8.  L'iniezione  nelFemisfero  cerebrale  destro  di  cmc.  ^0.062  (cmc.  0.05 
per  kg.)  di  coltura  a  un  coniglio  di  gr.  1250  cagiona  la  morte  dopo  circa 
20  ore. 

9.  Coniglio  di  gr.  1210.  Dose  iniettata  di  coltura  nel  cervello  cmc.  0. 08 
(per  kg.  0.025).  L'animale  muore  dopo  50  ore  circa. 

10.  Coniglio  di  gr.  1270  riceve  nel  cervello  cmc.  0. 015  di  coltura  (0. 012 
cmc.  per  kg.).  L'animale  muore  dopo  quattro  giorni. 

11.  Si  inietta  cmc.  0. 012  di  brodo-coltura  (0. 01  per  kg.)  a  un  coniglio, 
che  pesa  gr.  1210.  La  morte  accade  al  quarto  giorno. 

12.  Coniglio  di  gr.  1190  sopravvive  all'  iniezione  intracerebrale  di 
cmc  0.0059  di  brodo-coltura  (0.005  per  kg.). 

I  sintomi  presentati  dagli  animali  prima  della  morte  sono  stati 
complessivamente  questi:  Subito  dopo  l'iniezione  in  qualche  caso 
si  è  avuto  l'insorgere  di  convulsioni  giacsoniane  (dal  lato  opposto 
alla  parte  lesa),  le  quali  sono  durate  al  massimo  circa  5  minuti  e 
non  si  sono  in  seguito  ripetute.  In  tutti  poi  l' iniezione  ha  cagionato 
immediatamente  uno  stato  di  stordimento  dal  quale  gli  animali  si 
sono  a  poco  a  poco  riavuti  nello  spazio  di  20-40  minuti. 

Secondo  poi  la  quantità  della  dose  colturale  iniettata  si  sono 
manifestati  più  o  meno  presto  (in  media  da  5  a  24  ore)  i  seguenti 
fenomeni:  inappetenza,  marcata  depressione,  diarrea,  paralisi  degli 
arti  prima  posteriori  e  poi  anteriori,  e  infine  uno  stato  comatoso, 
seguito  lentamente  dalla  morte. 

AìVautopsia  si  sono  riscontrate  note  di  iperemia  del  cervello, 
del  midollo  allungato  e  del  midollo  spinale.  In  corrispondenza  della 
regione  dove  è  stata  fatta  l'iniezione  si  osserva  il  più  delle  volte 
una  lievissima  infiltrazione  emorragica:  non  sempre  è  evidente  il 
segno  lasciato  dalla  puntura  praticata  coU'ago.  Anche  i  vasi  meningei 
spesso  si  sono  mostrati  inlettati. 

I  polmoni  sono  inarcatamente  congesti.  Il  cuore  è  dilatato  e  ri- 
pieno di  sangue  fluido.  La  milza  è  discretamente  tumefatta.  Il  fegato, 
di  volume  normale,  è  di  colorito  rosso  fosco.  Beni  molto  ìperemici. 
Capsule  surrenali  ingrandite.  Intestino  in  certi  tratti  iperemico. 
Vescica  urinaria  il  più  spesso  vuota,  di  rado  ripiena  di  pochi  centi- 
metri cubici  di  urine. 
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Tali  lesioni  sono  ora  più  ora  meno  appariscenti,  e  naturalmente 
sono  in  rapporto 'colla  quantità  di  cultura  iniettata. 

Dalla  regione  del  cervello  iniettato,  dall'emisfero  cerebrale  non 
toccato,  dal  midollo  spinale,  dal  fegato,  dalla  milza  e  dal  sangue 
del  cuore  pratico  innesti  colturali:  i  bacilli  difterici  dopo  48  ore  sì 
sviluppano  copiosi  solamente  dagli  innesti  fatti  dalla  parte  del 
cervello  inoculato. 

G-li  esami  istologici  delle  diverse  sezioni  del  sistema  nervoso  di 
ciascuno  animale  hanno  fatto  notare  come  fenomeno  importante  e 
costante  la  enorme  iperemia:  i  vasi  sono  notevolmente  dilatati  ed 
in  qualche  punto  hanno  l'aspetto  come  di  una  iniezione  naturale. 
Questo  fatto  è  più  marcato  nella  corteccia  del  cerA^ello,  ma  si  ri- 
scontra pure  nel  midollo  allungato  e  in  quello  spinale,  sebbene  in 
grado  minore. 

Nel  cervello  le  lesioni  sono  dunque  più  distinte  che  nel  midollo 
spinale,  e  le  alterazioni  cerebrali  si  osservano  a  preferenza  nella 
corteccia.  Però  trattandosi  in  prevalenza  di  cellule  cariocrome  si 
può  poco  parlare  delle  variazioni  dei  corpi  di  Nissl  nella  corteccia 
del  cervello.  Quelle  cellule  peraltro,  le  quali  sono  somatocrome, 
mostrano  lesioni  in  un  modo  abbastanza  accentuato,  tanto  che  in 
molte  di  esse  si  ha  completa  scomparsa  delle  zone  cromatiche  e  di- 
radamento del  reticolo  acromatico  sotto  forma  di  piccoli  vacuoli. 
Nelle  altre  cellule  poi  quello  che  maggiormente  colpisce  è  la  diffusa 
ipocolorabilità  del  corpo  cellulare,  la  quale  si  estende  anche  al 
nucleo. 

Queste  lesioni  sono  più  avanzate  benché  di  poco  nella  regione 
emisferica,  dove  si  è  fatto  l'innesto. 

Col  metodo  Weigert  si  osservano  numerosi  bacilli  difterici  nella 
regione  cerebrale  iniettata:  essi  sono  del  tutto  assenti  nelle  altre 
parti  del  cervello. 

Nel  midollo  spinale  le  grosse  cellule  sono  quasi  tutte  ben  conser- 
vate: solamente  qua  e  là  si  notano  fasi  di  cromatolisi,  sia  periferica, 
sia  centrale  e  sia  totale.  Appena  in  qualche  rara  cellula  si  vedono 
fatti  di  vacuolizzazione  ;  in  nessuna  cellula  però  si  riscontrano  note 
di  omogeneizzazione  del  nucleo  o  altre  lesioni.  Assenza  di  bacilli. 


V.  Serie  di  Esperimenti. 

Colle  colture  in  brodo  STÌluppatesi  dopo  48  ore  dall'innesto  fatto  dal 
cervello,  dove  si  è  praticata  T  iniezione  di  bacilli  difterici,  ho  inoculato  quattro 
conigli  sottocute. 
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1.  Conìglio  di  gr.  1300  viene  iniettato  di  cmc.  0.65  di  detta  coltura 
(0. 50  pe^<kg.)  e  muore  dopo  25  ore. 

2.  Coniglio  di  gr.  1250  riceve  cmc.  0. 31  di  coltura  (0. 25  per  kg.)  e  muore 
dopo  48  ore. 

3.  Coniglio  di  gr.  1180  viene  iniettato  di  cmc.  0. 118  di  coltura  (0. 10 
per  kg.)  e  muore  dopo  tre  giorni. 

4.  LMniezione  dì  cmc.  0.03  di  coltura  (0.05  per  kg.)  produce  la  morte 
dopo  tre  giorni  e  mezzo  a  un  coniglio  del  peso  di  gr.  1270. 

5.  Quattro  conigli  vengono  iniettati  colle  stesse  dosi  precedenti  di  col- 
tura sviluppatasi  da  innesto  fatto  dal  tessuto  sottocutaneo  di  un  coniglio: 
muoiono  soltanto  i  primi  due  iniettati  rispettivamente  con  dosi  colturali  dì 
cmc.  0.5  e  di  cmc.  0.25  per  kg. 

Questi  esperimenti  confermano  il  fatto  osservato  da  altri,  che 
1  batterli  nel  cervello  trovano  un  terreno  così  adatto  alla  loro  vita- 
lità, che  aumentano  di  virulenza. 


VI.  Serie  di  Espebimenti. 

Li*  iniezione  di  brodo-coltura  di  bacilli  difterici  viene  fatta  nella  rachide 
di  sci  conigli  alla  dose  variabile  da  cmc.  0.  25  a  0. 025  per  kg. 

1.  Coniglio  di  gr.  1280  riceve  nella  rachide  cmc.  0. 32  di  coltura  (0.  25 
per  kg.).  La  morte  avviene  dopo  20  ore  circa. 

2.  Coniglio  di  gr.  1320  è  inoculato  di  cmc.  0. 26  di  coltura  (0. 20  per  kg.) 
e  muore  dopo  circa  20  ore,  come  il  precedente. 

3.  La  dose  di  cmc.  0. 13  di  coltura  (0. 1  per  kg.)  si  inietta  nella  rachide 
di  un  coniglio  (gr.  1300),  che  muore  dopo  circa  30  ore. 

4.  Peso  del  coniglio  gr.  1160.  Dose  colturale    iniettata  cmc.  0.058  (per 
kg.  0.05).  L'animale  muore  dopo  due  giorni. 

5.  L'iniezione  intrarachidiana  di  cmc.  0. 048  dì  coltura  (cmc.  0. 04  per  kg.) 
in  un  coniglio  di  gr.  1200  cagiona  la  morte  dopo  quattro  giorni. 

6.  Un  coniglio  di  gr.  1250  sopravvive  alla  iniezione  intrarachidiana  di 
cmc.  0. 031  (per  kg.  0. 025). 

I  sintomi  presentati,  prima  di  morire,  dagli  animali  sono  somiglianti  a 
quelli  descritti  a  proposito  delle  iniezioni  intracerebrali.  Anche  in  questi 
ultimi  la  depressione  generalo,  rimmobilità,  la  paca  o  nessuna  reazione  agli 
stimoli  estemi,  la  paralisi  degli  arti,  ecc.,  ecc. 

X\V autopsia  nel  sito  deiriniezione  si  osserva  in  taluni  conigli  un  leggiero 
stravaso  di  sangue.  Il  midollo  integro  in  tutti  i  casi,  presenta  un  certo 
grado  diffuso  di  iperemia. 

Le  lesioni  del  corvello  e  degli  organi  non  differiscono  da  quelle  rinve- 
nute negli  animali,  ai  quali  i  bacilli  sono  stati  messi  direttamente  nel  cer- 
vello, tranne  che  per  una  minore  intensità. 

L'innesto  fatto  in  agar  e  in  brodo  con  sostanza  cerebrale,  midollare, 
epatica,   splenica  e  col  sangue  del  cuore  riesce  negativo  in  tutti  i  casi. 

Gli  esami  istologici  delle  diverse  parti  del  sistema  nervoso  hanno  fatto 
notare  quanto  segue:  Nel  midollo  spinale  le  cellule  si  presentano  notevol- 
mente alterate.  Sono  poche  le  cellule,   che   hanno  in  effetti  i  corpuscoli  ero- 
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matici  ben  conservati:  questi  in  alcune  sono  deformati  manifestandosi  con 
quella  forma,  che  ya  col  nome  di  dissoluzione  polverulenta;  mentre  in  altre 
parti  sono  quasi  scomparsi  o  ridotti  a  piccole  zolle  disposte  alla  periferìa  e  solo 
qualche  volta  in  vicinanza  del  nucleo.  Inoltre  molte  cellule  presentano  una 
chiara  vacuolizzazione  sia  centrale  che  periferica.  Quello  che  più  impres- 
siona però  è  Fiperemia  vivissima,  accompagnata  talora  da  piccoli  focolai 
emorragici,  i  quali  si  trovano  spiccatamente  nella  sostanza  grìgia  con  pre- 
dilezione nelle  coma  anteriori  e  simmetricamente  sia  da  un  lato  che  dal- 
l'altro. Simili  fatti  poi  si  osservano  in  tutta  l'altezza  del  midollo  spinale. 

JN'el  cervello  la  dilatazione  vasaio  è  molto  più  scarsa  e  le  lesioni  cellu- 
lari sono  meno  accentuate,  ma  sono  della  stessa  natura  e  caratterizzate  spe- 
cialmente dalla  cromatolisi  nelle  cellule  somatocrome. 

Tanto  nel  midollo  spinale  che  nel  cervello  non  si  rinvengono  batteri!. 


Iniezioni  di  tossina  difterica  nel  tessuto  sottocutaneo*  nella  massa  cerebrale 

e  nella  rachide. 

VII.  Sbrie  di  Esperimenti. 

Riporto  qui  una  parte  degli  esperimenti  praticati  pel  dosaggio  sottocu- 
taneo della  tossina  difterìca  da  me  preparata. 

1.  Coniglio  di  gr.  1260  è  iniettato  di  cmc.  1. 26  di  tossina  (cmc.  1  per  kg.). 
Muore  dopo  38  ore. 

2.  Coniglio  di  gr.  1300  muore  dopo  due  giorni  dall'iniezione  di  cmc.  0.  97 
di  tossina  (cmc.  0.75  per  kg). 

3.  Coniglio  di  gr.  1340  è  iniettato  di  cmc.  0. 67  di  tossina  {(fio  per  kg.). 
Muore  dopo  tre  giorni. 

4.  L'iniezione  sottocutanea  di  cmc.  0. 30  di  tossina  (0. 25  per  kg.)  a  un 
coniglio  che  pesa  gr.  1210,  produce  la  morte  dopo  tre  giorni. 

5.  Coniglio  di  gr.  1250.  L'iniezione  di  cmc.  0. 25  di  tossina  (0. 20  per  kg.) 
non  determina  la  morte  dell'animale. 

I  quattro  conigli  morti  hanno  presentato  da  10  a  20  ore  prima  della  morto 
notevole  depressione,  rìfiuto  del  cibo,  diarrea,  paralisi  degli  arti,  infiltra- 
zione edematosa  estesa  nella  parte  iniettata,  ingrossamento  delle  glandolo 
inguinali  ed  ascellarì,  stato  comatoso.  AlVautopsia  il  cervello  e  il  midollo 
spinale  si  mostrano  iperemici.  I  polmoni  sono  arrossiti.  Beni  e  capsule  sur- 
renali congesti.  Fegato  di  colorito  rosso  fosco.  Milza  leggermente  aumentata 
di  volume. 

Da  queste  ricerche  può  ritenersi   che  la  dose   minima   letale    di 

detta  tossina  è  di  cmc.  0.  25  per  kg. 


Vili.  Serie  di  Esperimenti. 

Inietto  ai  conigli  la  tossina  difterica  negli  emisferi  cerebrali  adoperando 
quantità  variabili  da  animale  ad  animalo. 

1.  Coniglio  di  gr.  1480  è  iniettato  nella  massa  del  cervello  di  cmc.  1. 10 
di  tossina  (cmc.  0.75  per  kg.).  Muore  dopo  circa  20  ore. 
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2.  Conìglio  di  gr.  1230  bì  inocula  nel  cervello  di  cmc.  0.  92  di  tossina 
^0. 75  per  kg.).  Muore  dopo  17  ore. 

3.  Coniglio  di  gr.  1160  è  iniettato  nel  cervello  di  cmc.  0. 58  di  tossina 
(0. 50  per  kg.).  Muore  dopo  21  oi-e. 

4.  A  un  coniglio  di  gr.  1180  si  mette  nel  cervello  cmc.  0. 29  di  tossina 
(0.  ^  per  kg.).  L*animale  cessa  di  vivere  dopo  circa  17  ore. 

o.  LMniezione  di  cmc.  0. 23  di  tossina  (0.  20  per  kg.)  a  un  coniglio  del 
peso  di  gr.  1160  cagiona  la  morte  dopo  28  ore. 

6.  Coniglio  di  gr.  1000  muore   dopo   20   ore   dalFiniezione   intracere- 
brale  di  cmc.  0. 15  di  tossina. 

7.  Coniglio  di  gr.  1170  si  inocula  nel  cervello  di  cmc.  0. 117  di  tossina 
(0. 1  per  kg.).  Si  ha  la  morte  dopo  30  ore  circa. 

8.  Coniglio  di  gr.  1150  riceve  nel  cervello  cmc.  0. 057  di  tossina  (0. 05 
per  kg.)  e  muore  dopo  45  ore. 

9.  L'iniezione  intracerebrale  di  cmc.  0. 37  di  tossina  (cmc.  0. 03  per  kg.) 
cagiona  la  morte  di  un  coniglio  del  peso  di  gr.  1250  al  terzo  giorno. 

10.  Coniglio  gr.  1210.  Dose  di  tossina  iniettata  cmc.  0. 03  (0. 025  per  kg.). 
Morte  dopo  tre  giorni. 

11.  Coniglio  di  gr.  1230.  Muore  dopo  quattro   giorni  dairiniezione  in- 
tracerebrale di  cmc.  0.006  di  tossina  (cmc.  0.005  per  kg.). 

12.  Coniglio    di    gr.    1300    sopravvive    all^iniezione    intracerebrale   di 
cmc.  0.0025  per  kg.). 

Gli  an8™»^H  prima  della  morte  hanno  mostrato  i  seguenti  fenomeni  più 
importanti.  L'iniezione  in  generale  è  stata  ben  tollerata,  avendo  solo  in 
qualche  caso  dato  luogo  a  convulsioni  giacsoniane  della  durata  di  pochi 
minuti.  I  conigli,  in  seguito  al  trauma  cerebrale,  hanno  presentato  nel  mag- 
gior numero  dei  casi  un  marcato  stordimento  per  breve  tempo.  Dopo  10  a 
30  ore  poi  (secondo  la  quantità  della  dose  adoperata)  hanno  cominciato  a 
ricusare  il  cibo,  ad  essere  abbattuti,  a  stare  fermi  in  un  posto,  come  se 
fossero  in  preda  ad  una  grave  sonnolenza. 

Air  autopsia  si  osservano  gli  stessi  fatti  (ma  in  grado  più  accentuato)  no- 
tati nei  conigli  iniettati  sottocute  di  tossina. 

Anche  qui  la  solita  iperemia  delle  varie  partì  del  sistema  nervoso,  ma 
quanto  più  marcata  !  Egualmente  anche  gli  organi  si  mostrano  più  congesti. 
Una  simile  iperemia  è  anche  maggiore  di  quella  riscontrata  nei  conigli  sot- 
toposti alle  iniezioni  intracerebrali  di  bacilli  difterici.  Dette  alterazioni  sono 
poi  in  rapporto  colla  quantità  di  tossina  iniettata. 

Uesame  istologico  di  varie  porzioni  dei  cervelli  dei  conigli  morti,  ha  fatto 
vedere  in  queste  un'iperemia  molto  p^ù  marcata  che  nelle  sezioni  cerebrali 
di  ammali  iniettati  di  batterli.  Isella  corteccia  si  osserva  in  qualche  punto 
lieve  emorragia.  Le  lesioni  cellulari  sono  diffuse  e  consistono  nell'abituale 
cromatolisi,  preferibilmente  periferica  e  in  una  anche  modica  vacuolizza- 
zione, nonché  omogeneizzazione  del  nucleo.  Queste  due  ultime  alterazioni 
sono  però  oltremodo  rare. 

11  reperto  istologico  del  midollo  spinale  dimostra  la  solita  enorme  ipe- 
remia, ma  senza  emorragia:  appena  sì  riscontra  qualche  piccolo  focolaio 
d'infarcimento  emorragico.  Le  cellule  non  sono  fortemente  alterate:  presen- 
tano solo  una  lieve  picnosi  diffusa  e  una  cromatolisi  abbastanza  evidente^ 
questa  però  limitata  a  talune  cellule  solamente.  Tali  lesioni  sono  sempre  un 
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poco  più  accentuate  nelle  grosse  ceUnle  delle  coma  anteriori,  specialmente 
nel  gruppo  esterno,  ma  non  mancano  negli  altri  gmppi.  Queste  alterazioni 
sono  diffuse  a  tutto  il  midollo  spinale  senz/i  alcuna  predilezione,  salvo  ai 
rigonfiamenti,  dove  sono  appena  un  poco  più  diffuse. 


IX.  Serie  di  Esperimenti. 

Inietto  nella  rachide  dei  conigli  la  tossina  difterica  da  0. 25  a  0. 02  cmc. 
per  kg. 

1.  A  un  coniglio  di  gm.  1340  iniettasi  cmc.  0. 33  di  tossina  (0. 25  per  kg.). 
La  morte  avviene  dopo  36  ore  circa. 

2.  Coniglio  gm.  1200.  Tossina  iniettata  cmc.  0. 12  (per  kg.  0. 10).  Morte 
dopo  40  ore. 

3.  Coniglio  gm.  1300.  Tossina  iniettata  cmc.  0. 06  (per  kg.  0. 05).  Morto 
dopo  38  ore  circa. 

4.  Coniglio  gm.  1100.  Tossina  iniettata  cmc.  0. 044  (per  kg.  0. 04).  Morte 
dopo  tre  giorni. 

5.  Coniglio  gm.  1270.  Tossina  iniettata  cmc.  0. 03  (per  kg.  0. 025).  Morte 
dopo  tre  giorni. 

6.  Coniglio   di    gm.    1350   sopravvive    all'iniezione  di  cmc.  0.(^   (por 
kg.  0.02)  di  tossina. 

I  fenomeni  avuti  dagli  animali  prima  di  morire  sono  stati  identici  a 
quelli  dei  morti  quando  Tiniezione  ò  stata  fatta  nel  cervello,  come  pure  le  le- 
sioni trovato  airautopsia  sono  lo  identiche,  sebbene  un  poco  meno  pro- 
nunciate. 

Le  ricerche  istologiche  fanno  scorgere  nel  corvello  una  lieve  iperemia, 
se  si  tiene  conto  di  quella  osservata  precedentemente,  e  anche  modiche  le- 
sioni cellulari  sempre  sullo  stesso  tipo  e  che  non  variano,  se  non  per  grado 
ed  estensione,  esistendo  qui  in  misura  notevolmente  scarsa. 

Anche  nel  midollo  spinale  si  nota  unMperemia  non  molto  spiccata.  In 
alcune  sezioni  specie  in  vicinanza  del  canale  centralo  si  vede  lievissima 
emorragia.  Le  cellule  sono  alterate  specie  a  livello  del  rigonfiamento  lom> 
bare  :  la  cromatolisi  non  è  però  abbondante  ed  è  limitata  solo  alla  base  dei 
prolungamenti;  la  vacuolizzazione  è  molto  rara  come  sono  rarissime  altre 
lesioni  di  tale  natura.  Come  sempre  le  grosso  cellule  delle  corna  anteriori 
mostrano  meglio  siffatte  alterazioni. 


Iniezioni  di  tossina  difterica  sottocnte  e  iniezioni  comparative  di  antitos- 
sina difterica  nel  tessuto  sottocutaneo,  nella  sostanza  cerebrale  e 
nella  rachide. 

X.  Serie  di  Esperimenti. 

Xon  avendo  più  a  disposizione  quantità  di  tossina  necessarie  per  le 
seguenti  ricerche,  preparo  altra  tossina  collo  stesso  procedimento  iLsato 
per  prima.  Riporto  qui  taluni  esperimenti  fatti  pel  dosaggio  della  nuova 
tossina  : 


-  277  — 

1.  Coniglio  di  gm.  1250  Tiene  inoculato  sotto  cute  di  cmc.  0.31  (per 
kg.  0.25)  di  tossina.  L^animale  non  accusa  alcun  disturbo. 

2.  Coniglio  di  gm.  1430.  Tossina  iniettata  cmc.  0. 50  (per  kg.  0. 35). 
L'animale  al  secondo  giorno  presenta  lieve  infiltrazione  nella  regione  iniet- 
tata, scomparendo  dopo  due  giorni  senza  aversi  altro  d'importante. 

3.  Coniglio  di  gm.  1360.  Tossina  iniettata  cmc.  0. 68  (per  kg.  0. 5).  L'ani- 
male muore,  presentando  i  soliti  fenomeni  al  terzo  giorno. 

Bisulta  da  queste  ricerche,  che  la  dose  minima  letale   della  tos- 
sina suddetta  è  rapportata  a  cmc.  0. 5  per  kg. 


XI.  Serie  di  Esperimenti. 

Sperimento  nei  conigli  iniettati  sottocute   di   tossina   difterica   il   potere 
antitossico  del  siero  Behring. 

1.  Peso  del  coniglio  gm.  1000.  Tossina  iniettata  sottocute:  quantità  mi- 
nima letale  (0. 5  cmc).  Iniettasi  contemporaneamente  in  altra  regione  sot- 
tocutanea cmc.  0. 00015  di  siero.  L'animale  muore  al  terzo  giorno  dalle  inie- 
zioni praticategli. 

2.  Peso  del  coniglio  gm.  1260.  Tossina  iniettata  cmc.  0.63  (per  kg.  0.5) 
e  siero  iniettato  cmc.  0. 00025  (per  kg.  0.  QOQQ)  in  due  diverse  parti  del  tes- 
suto sottocutaneo.  L'animale  muore  dopo  tre  giorni. 

3.  Coniglio  di  gm.  1400.  Tossina  iniettata  cmc.  0.  70  (per  kg.  0. 5).  Siero 
iniettato  cmc.  0.00042  (per  kg.  0.0003).  L'anhnale  vive. 

4.  Coniglio  gm.  1180.  Tossina  iniettata  cmc.  0.59  (per  kg.  0.5).  Siero 
inoculato  cmc.  0.00028  (per  kg.  0.00025).  L'animale  sopravvivOi 

5.  Coniglio  di  gm.  2120  iniettato  di  cmc.  1.06  di  tossina  (per  kg.  0.5) 
sottocute  viene  nel  giorno  susseguente  sottoposto  all'iniezione  sottocutanea 
di  una  quantità  di  siero  (cmc.  0. 001  per  kg.,  0. 0021  in  totó),  maggiore  sen- 
sibilmente di  quella  occorsa  per  salvare  l'animale,  quando  il  siero  è  stato 
somministrato  contemporaneamente  alla  tossina.  Il  coniglio  muore  dopo  due 
giorni  dall'iniezione  di  siero. 

Come  conclusione  di  questi  esperimenti  può  ritenersi,  che  un  co- 
niglio di  1000  gm.  iniettato  della  dose  minima  letale  di  tossina 
viene  salvato  da  cmc.  0.00025  di  siero  inoculato  contemporanea- 
mente a  questa. 


XII.  Serie  di  Esperimenti. 

Assodata  la  dose  minima  di  siero  da  iniettarsi  sottocute  per  salvare  un 
coniglio  di  un  kg.  intossicato  nel  tessuto  sottocutaneo  colla  dose  minima 
letale  di  tossina,  passo  a  ricercare  se  la  quantità  di  siero  occorrente  a  tale 
scopo  per  la  via  intracerebrale  sia  minore,  maggiore  od  uguale. 

1.  Coniglio  di  gm.  1570.  Tossina  iniettata  sottocute  cmc.  0. 78  (per 
kg.  0.'  5).  Siero  inoculato  contemporaneamente  nel  cervello  cmc.  0. 00039  (per 
kg.  0. 00025).  L'animale  vive. 

19 
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2.  Coniglio  di  gm.  1500.  Tossina  iniettata  sottocute  cmc.  0.75  (per 
kg.  0.5).  Siero  nel  cervello  cmc.  0.00021  (per  kg.  0.  (XX)15).  Ij-animale  so- 
pravvive. 

3.  Peso  del  coniglio  gm.  1920.  Tossina  iniettata  sottocute  cmc.  3.84 
(per  kg.  2  cmc.)  e  siero  cmc.  0. 0010  (per  kg.  0. 001)  nel  cervello.  L'animale 
sopravvive. 

4.  Coniglio  gm.  1800.  Tossina  iniettata  nel  tessuto  sottocutaneo  cmc.  2. 70 
(per  kg.  cmc.  1. 5)  e  siero  nel  cervello  cmc.  0.  (XXH5  (per  kg.  0.  (XX>2o).  L'ani- 
male non  mostra  disturbi  di  sorta. 

5.  Coniglio  gm.  1370.  Tossina  sottocute  cmc.  1.38  (per  kg.  cmc.  1)  e 
siero  nel  cervello  cmc.  0.  (X)016  (per  kg.  0.0(X)12).  L'animale  gode  buona 
salute. 

6.  Coniglio  di  gm.  1250.  Tossina  sottocute  cmc.  0.62  (per  kg.  0.5)  e 
siero  nel  cervello  cmc.  0. 000025  (per  kg.  0.  (XXX)2).  L'animale  muore  al  terzo 
giorno. 

7.  Coniglio  di  gm.  1570.  Tossina  sottocute  cmc.  0.  70  (per  kg.  0. 5).  H 
giorno  seguente  all'iniezione  della  tossina,  Tanimale  riceve  nel  cervello 
cmc.  0.00015  di  siero  (per  kg.  0.0001).  L'animale  sopravvive. 

8.  Coniglio  di  gm.  1880  è  iniettato  di  siero  (cmc.  0. 0(K)94  corrispondente 
a  0. 0(X)5  per  kg.)  nel  cervello  il  giorno  susseguente  all'inoculazione  sotto- 
cutanea di  cmc.  1.88  di  tossina  (1  cmc.  per  kg.)  e  si  salva. 

0.  Coniglio  di  gr.  2120.  Tossina  sottocute  cmc.  2. 12  (per  kg.  cmc.  1)  : 
dopo  15  ore  si  ha  notevole  infiltrazione  sottocutanea  nella  regione  dell'  in- 
nesto. Dopo  due  giorni  inietto  nel  cervello  cmc.  0. 001  di  siero  (per  kg.  0.0(X)5) 
Il  coniglio  muore  dopo  24  ore  dall'immissione  del  siero. 

10.  Coniglio  di  gm.  1620.  Dopo  due  giorni  dall'iniezione  di  cmc.  0.81 
di  tossina  (0. 5  cmc.  per  kg.)  si  pratica  l'iniezione  intracerebrale  di  cmc.  0. 0(X)8 
di  siero  (0.  (X)05  per  kg.).  L'animale  muore  dopo  due  giorni  da  questa. 

11.  Coniglio  di  gm.  1370.  Tossina  sottocute  cmc.  0.68  (per  kg.  0.5). 
Dopo  un  giorno  si  ha  marcata  infiltrazione  della  regione,  dove  si  è  fatto 
l'innesto,  e  l'animale  si  mostra  abbattuto  e  ricusa  in  parte  il  cibo.  Dopo  due 
giorni  dall'immissione  della  tossina  si  inietta  nel  cervello  una  forte  dose  di 
siero  (cmc.  0.0068;  per  kg.  cmc.  0.005),  in  seguito  alla  quale  l'infiltrazione 
cutanea  si  riduce  a  poco  a  poco,  l'animale  ricomincia  a  nutrirsi  per  bene 
e  si  salva. 

D  risultato  avuto  da  queste  ricerche  è  molto  sigiiificante  :  si  riesce 
a  salvare  animali  innestati  sottocute  di  tossina  difterica  iniettando 
nel  cervello  il  siero  in  dosi  molto  minori  di  quelle  occorrenti  per  la 
via  sottocutanea. 


XIII.  Serie  di  Esperimenti. 

Inietto  nella  rachide  dei    conigli  il   siero  e   noi   tessuto   sottocutaneo  la 
tossina. 

1.  Coniglio  di  gm.  1350.  Si  iniettano  tossina  sottocute  cmc.  0.67  (per 
kg.  0. 5)  e  siero  nella  rachide  cmc.  0. 00033  (per  kg.  0. 00025).  L'animale 
non  accusa  disturbi  di  sorta. 
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2.  Coniglio  gm.  1200.  Tossina  sottocute  cmc.  0.6  (per  kg.  0.5).  Siero 
nella  rachide  cmc.  0.00024  (per  kg.  0.0002).  L*animale  gode   buona   salute. 

3.  Coniglio  gm.  1670.  Tossina  sottocuto  cmc.  0.83  (per  kg.  0.5). 
Siero  nella  rachide  cmc.  0. 0002  (per  kg.  0.  00012).  L'animale  vive. 

4.  Coniglio  gm.  1005.  Tossina  sottocute  cmc.  1.0.  Siero  intrarachideo 
cmc.  0.00012).  L'animale  muore  al  terzo  giorno. 

5.  Coniglio  gm.  1200.  Tossina  sottocute  cmc.  2.4  (per  kg.  2.0).  Siero 
Intrarachideo  cmc.  0.0012  (per  kg.  0.001).  L'animale  muore  dopo  36  ore 
circa. 

6.  A  un  coniglio  del  peso  di  gm.  1370  iniettato  di  cmc.  0. 68  di  tossina 
(0. 05  per  kg.)  sottocute,  l'iniezione  di  cmc.  0.  00013  di  siero  (0. 0001  per  kg.) 
praticata  il  giorno  dopo  nella  rachide  riesco  senza  effetto,  giacché  l'animale 
muore  dopo  sei  giorni,  presentando  una  rapida  cachessia  (diminuzione  di 
gm.  300  nel  peso  del  corpo). 

7.  Conìglio  gm.  1225.  Il  giorno  seguente  all'iniezione  sottocutanea  di 
cmc.  0. 61  di  tossina  (cmc.  0. 5  per  kg.)  si  inietta  neUa  rachide  cmc.  0. 00024 
di  siero  (per  kg.  0. 0002).  Il  conìglio  muore  al  terzo  giorno. 

8.  Conìglio  gm.  1205.  Due  giorni  seguenti  all'iniezione  sottocutanea  di 
tossina  cmc.  0. 64  (per  kg.  0.  5)  si  inietta  nella  rachide  cmc.  0. 006  di  siero 
(per  kg.  0.005).  La  morte  dell'animale  avviene  dopo  due  giorni. 

0.  Coniglio  gm.  1310.  Dopo  un  giorno  dall'iniezione  di  tossina  (0. 65  cmc.  ; 
per  kg.  0.5)  si  Immette  nella  rachide  cmc.  0.0013  di  siero  (per  kg.  0.001). 
*  L*animale  presenta  per  ben  11  giorni  uno  stato  marcato  di  cachessia  (dimi- 
nuzione di  gm.  280  nel  peso  del  corpo)  dal  quale  si  libera  a  poco  a  poco 
fino  a  ricuperare  il  peso  primitivo  e  più. 

10.  Coniglio  gm.  1500.  Tossina  sottocutanea  cmc.  1. 5  (per  kg.  1).  Dopo 
due  giorni  da  questa,  mentre  Tanimale  è  in  preda  a  fenomeni  di  forte  intos- 
sicazione, si  pratica  iniezione  intrarachidiana  di  cmc.  0.007  di  siero  (per 
kg.  0.005),  ma  senza  potere  salvare  il  coniglio  daUa  morte,  che  avviene 
dopo  18  oro  dall'immissione  del  siero. 

Biepilogando  anche  questi  esperimenti  dimostrano,  che  la  via 
intrarachidiana  ha  bisogno  di  dosi  minori  di  quelle  necessarie  sotto- 
cutaneamente per  salvare  animali  innestati  di  tossina  difterica  in 
quantità  mortale.  E  come  per  la  via  del  cervello,  anche  qui  la 
iniezione  di  siero  può  riuscire  utile,  sebbene  in  un  grado  minore, 
in  un  tempo  nel  quale  i  fenomeni  dell'intossicazione  cominciano  ad 
essere  già  manifesti. 


Iniezione  intracerebrale  e  intrarachidiana  di  tossina  difterica 
e  iniezione  sottocatanea  di  antitossina. 

XIV.  Serie  di  Esperimenti. 

Inietto  ai  conigli  la  tossina  difterica  nel  cervello  e  l'antitossina  nel  tes- 
suto sottocutaneo,  allo  scopo  di  notare,  se  gli  animali  così  trattati  hanno 
bisogno  di  quantità  di  siero  maggiori  o  no  di  quelli  inoculati  di  tossina  nel 
tessuto  sottocutaneo. 
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1.  Coniglio  gm.  1750.  Tossina  iniettata  nel  cervello  cmc.  0.57  (per 
kg.  cmc.  0. 33).  Siero  sottocute  cmc.  0. 00043  (per  kg.  0. 00035).  L*animale 
muore  dopo  circa  50  ore. 

2.  Coniglio  gm.  1430.  Tossina  iniettata  nel  cervello  cmc.  0.35  (per 
kg.  0. 25).  Siero  iniettato  sottocute  cmc.  0. 0QQ8Ò  (per  kg.  0. 00025).  L'animale 
muore  dopo  due  giorni. 

3.  Coniglio  di  gm.  1400.  Si  inietta  nel  cervello  cmc.  0.35  di  tossina 
(per  kg.  0. 25)  e  nel  tessuto  sottocutaneo  cmc.  0. 0007  di  siero  (per  kg.  0. 0005^ 
Q  coniglio  si  salva. 

Da  questi  esperimenti  si  può  concludere,  che  la  tossina  messa 
nella  massa  cerebrale,  anche  a  dose  notevolmente  inferiore  alla 
quantità  letale  per  la  via  sottocutanea,  ha  bisogno  di  essere  neutra- 
lizzata da  una  dose  di  siero  maggiore  di  quella  occorrente  per  sal- 
vare animali,  ai  quali  la  tossina  è  stata  portata  nel  tessuto  sotto- 
cutaneo. 

XY.  Serie  di  Esperimenti. 

Inietto  la  tossina  nella  rachide  e  U  siero  sottocute. 

1.  Coniglio  di  gm.  1500.  Tossina  nella  rachide  cmc.  0. 49  (per  kg.  0. 33); 
siero  sottocute  cmc.  0.00037  (per  kg.  0.00025).  Il  coniglio  muore  dopo 
circa  40  ore. 

2.  Coniglio  gm.  1000.  Tossina  nella  rachide  cmc.  0.25;  siero  sottocute 
cmc.  0.00025.  L'animalo  si  salva. 

Questi  due  esperimenti  danno  una  prova  evidente,  che  anche 
quando  la  tossina  è  iniettata  nella  rachide,  la  quantità  di  siero 
messa  sottocute  per  riuscire  efficace  deve  essere  maggiore  di  quella 
adoperata  nei  conigli  iniettati  di  tossina  nel  tessuto  sottocutaneo. 


Considerazioni  generali. 

I  risultati  ottenuti  dagli  esperimenti,  brevemente  suesposti,  fanno 
emergere  parecchi  fatti  di  una  notevole  importanza. 

II  cervello  dei  conigli  nelle  regioni  da  me  colpite  e  la  rachide 
spinale  possono  sopportare  dosi  abbastanza  grandi  di  liquido  sterile: 
le  quantità  di  cmc.  1  7»  dl^I  cervello  e  di  cmc.  1  nella  rachide  non 
producono  in  detti  animali  alcun  disturbo.  Tali  dosi  non  solo  rie- 
scono inoffensive,  ma  quanto  non  agiscono  da  causa  predisponente 
nell'aggravare  l'infezione  determinata  coU'inlezione  sottoentanea  di 
bacilli  virulenti  della  difterite  :  così  i  conigli  iniettati  di  1  cmc.  di 
brodo  sterile  nel  cervello,  muoiono  colla  stessa  dose  letale  di  brodo- 
coltura innestata  nel  tessuto  sottocutaneo  di  conigli  non  sottoposti 
a  simile  trattamento. 
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Le  colture  virulenti  di  bacilli  difterici  iniettati  direttamente  nel 
cervello  esplicano  un'azione  rapidamente  intensa  anche  a  dosi  pic- 
cole, le  quali  per  la  via  sottocutanea  non  cagionano  disturbi  di 
sorta  agli  animali.  In  effetti  è  significantissimo  il  risultato  ottenuto, 
che  cioè  mentre  per  uccidere  un  coniglio  del  peso  di  1  kg.  per  la 
regione  sottocutanea  occorrono  per  lo  meno  centigrammi  25  di 
brodo-coltura  difterica,  attraverso  gli  emisferi  cerebrali  basta  appena 
un  centigrammo  di  questa  coltura.  Sicché  la  dose  colturale  difterica 
capace  di  uccidere  mille  grammi  di  coniglio  sottocutaneamente,  può 
riuscire  letale  a  25000  grammi  di  coniglio,  quando  Finieaùone  è 
fatta  nella  sostanza  cerebrale.  Inoltre  confrontando  gli  effetti  cagio- 
nati dalla  stessa  dose  colturale  di  0.25  ce.  a  seconda  che  venga 
immessa  sotto  la  cute  o  dentro  il  cervello,  si  ha  che  i  disturbi  sus- 
seguenti le  iniezioni  si  sviluppano  più  lentamente  (durante  tre 
giorni  e  mezzo)  nel  primo  caso  che  nel  secondo  (in  15  ore).  Si  può 
dunque  concludere,  che  i  bacilli  iniettati  direttamente  nella  massa 
cerebrale  manifestano  un'azione  più  intensa  e  anche  più  rapida  di 
quando  vengano  messi  sotto  la  cute. 

Anche  allorquando  i  bacilli  difterici  sono  inoculati  nella  rachide 
danno  luogo  a  fatti  più  gravi,  che  per  la  via  sottocutanea.  Cosi 
dosi  relativamente  piccole  di  coltura  difterica  innocue  se  messe 
sotto  la  cute,  riescono  letali  attraverso  la  rachide:  per  citare  1  ri- 
sultati più  importanti,  la  dose  di  25  centigrammi  di  brodo-coltura 
uccide  un  coniglio  di  1000  grammi  per  la  via  sottocutanea  in  tre 
giorni  e  mezzo,  mentre  uccide  in  20  ore  per  la  via  intrarachidiana  ; 
inoltre  mentre  la  dose  minima  letale  per  kg.  è  di  25  centigrammi 
di  coltura  quando  l'iniezione  è  fatta  nel  tessuto  sottocutaneo,  la 
dose  minima  letale  è  di  4  centigrammi,  allorché  l'iniezione  è  prati- 
cata nella  rachide.  Evidentemente  dunque  questa  mostra  un  grado 
minore  di  sensibilità  della  sostanza  cerebrale  a  questo  genere  di 
ricerche. 

Come  riepilogo  dal  fin  qui  esposto,  si  ha,  che  una  stessa  dose 
di  coltura  difterica,  capace  di  uccidere  1000  grammi  di  coniglio  per 
la  via  sottocutanea,  può  uccidere  6000  granuni  di  coniglio  per  la 
via  rachidiana  e  25000  grammi  degli  stessi  per  la  via  intracere- 
brale. 

I  batteri  della  difterite  iniettati  nella  sostanza  cerebrale  e  nella 
rachide  rimangono  localizzati  nelle  sole  regioni  iniettate. 

I  bacilli  difterici  nella  massa  cerebrale  aumentano  la  loro  viru- 
lenza, ciò  che  è  stato  dimostrato  già  da  altri  autori  per  altri  batteri 
(Pane,  Tedeschi,  Cantani,  ecc.)   e   come   dimostrerebbero   le  mie  ri- 
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cerche  :  mentre  in  effetti  25  centigrammi  di  coltura  difterica  svilup- 
patasi dall'innesto  sottocutaneo  uccidono  un  coniglio  del  peso  di 
1000  grammi,  la  stessa  quantità  di  coltura  sviluppatasi  dall'innesto 
praticato  in  un  cervello  iniettato  di  bacilli  difterici,  potrebbe  uc- 
cidere 5  conigli  di  1000  grammi  l'uno.  Però  devo  dire,  che  dai  pochi 
esperimenti  da  me  praticati  al  riguardo  non  sono  in  grado  di  emet- 
tere un  giudizio  definitivo  fino  a  quanto  la  virulenza  dei  batterli 
venga  aumentata  nel  cervello,  trattandosi  di  un  genere  di  ricerche 
molto  delicate  che  vanno  ampiamente  controllate. 

A  proposito  poi  delle  iniezioni  della  tossina  difterica  nei  centri 
nervosi  si  riscontrano  su  per  giù  gli  stessi  fatti  osservati  in  seguito 
all'iniezione  dei  bacilli  nelle  stesse  regioni,  in  modo  però  più  accen- 
tuato. La  dose  minima  letale  di  tossina  per  kg.,  la  quale  sottocute 
è  di  centigrammi  25,  nel  cervello  è  di  mezzo  centigrammo.  Quindi 
la  tossina  difterica  agisce,  quando  è  iniettata  direttamente  nel  cer- 
vello 50  volte  di  più  che  allorché  si  è  usata  la  via  sottocutanea. 
Tali  risultati  non  sono  d'accordp  con  quelli  sopracitati  dello  Char- 
pentier,  che  ha  notato  come  la  tossina  messa  nel  cervello  è  sempli- 
cemente 10  volte  più  attiva  di  quando  è  messa  sotto  la  cute. 

La  dose  letale  minima  poi  di  tossina  iniettata*  neUa  rachide  è  di 
due  centigrammi  e  mezzo,  per  cui  confrontata  colla  dose  minima 
sottocutanea,  si  ha,  che  detta  tossina  agisce  10  volte  dippiù  nella 
rachide  spinale,  che  nel  tessuto  sottocutaneo. 

Sia  che  le  iniezioni  si  facciano  nel  cervello  o  nella  rachide,  gli  ani- 
mali oltre  a  manifestare  fenomeni  più  gravi,  mostrano  sintomi  i 
quali  si  svolgono  sempre  più  rapidamente,  che  usando  dosi  eguali 
attraverso  il  tessuto  sottocutaneo. 

I  fenomeni  presentati  in  vita  dagli  animali  e  le  alterazioni 
organiche  consecutive  sono  più  o  meno  identiche  sia  che  si  inocu- 
lino i  bacilli,  sia  che  si  inietti  la  tossina  nel  cervello  e  nella  ra- 
chide. I  conigli  cosi  iniettati  cominciano  a  mostrare  relativamente 
presto  (da  5  a  24  ore  dopo  l'iniezione)  una  certa  fenomenologia, 
che  si  rivela  coll'inappetenza,  colla  poca  motilità,  qualche  volta  col 
digrignare  i  denti,  colla  reazione  torpida  a  forti  stimoli  cutanei  e 
colla  depressione  generale.  Questi  fatti  si  aggravano  rapidamente, 
per  cui  l'animale  non  può  più  muoversi,  è  addirittura  paralizzato 
negli  arti,  è  diarroico,  perde  facilmente  le  urine,  versa  in  uno  stato 
comatoso  cogli  occhi  chiusi  e  col  respiro  debole  e  superficiale,  il 
quale  ultimo  fatto  mostra  come  sia  ancora  vivo:  con  questo  quadro 
fenomenico  cessa  di  vivere  lentamente. 

I  caratteri   macroscopici   degli    organi    all'autopsia  possono  così 
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riassumersi.  In  corrispondenza  dove  si  pratica  la  iniezione,  si  nota 
per  lo  più  una  lieve  infiltrazione  emorragica:  non  sempre  è  evi- 
dente il  segno  della  pnntura  fatta  coU'ago.  Esiste  notevole  iperemia 
sia  delle  varie  parti  del  sistema  nervoso,  che  di  tutti  gli  organi. 
La  milza  e  le  capsule  surrenali  sono  tumefatte.  Nella  vescica  uri- 
naria qualche  volta  si  sono  rinvenuti  pochi  ce.  di  urine,  nelle  quali 
spesso  si  è  riscontrata  l'esistenza  di  tracce  di  albumina. 

Naturalmente  i  fenomeni  presentati  dagli  animali  e  le  altera- 
zioni anatomiche  sono  più  o  meno  appariscenti  a  seconda  della 
quantità  di  bacilli  o  di  tossina  iniettati. 

Quanto  poi  alle  lesioni  istologiche  osservate  nelle  varie  sezioni 
del  sistema  nervoso,  il  fatto  più  importante  e  costantemente  notato 
è  l'enorme  iperemìa.  Le  lesioni  cellulari  sono  sempre  anche  dello 
stesso  tipo,  sia  che  si  iniettino  bacilli  o  tossine,  sia  che  si  segua  la 
via  intrarachidiana  o  intracerebrale  :  solamente  variano  di  gravità  a 
seconda  la  dose  di  coltura  o  di  tossina  inoculata  e  a  seconda  che 
si  pratica  l'iniezione  di  bacilli  difterici  o  di  tossina,  la  quale  ultima 
determina  sempre  lesioni  più  gravi. 

Tenendo  poi  alle  iniezioni  intrarachidiane  e  intracerebrali  di 
siero  antidifterico  praticate  nei  conigli  innestati  sottocutaneamente 
di  tossina  difterica  i  risultati  sono  ugualmente  e  forse  più  impor- 
tanti dei  precedenti.  In  effetti  mentre  la  dose  di  siero  occorrente 
Bottocute  per  salvare  un  coniglio  di  1000  gr.  iniettato  della  dose 
minima  letale  di  tossina  (cmc.  0.5)  è  di  cmc.  0.00025,  si  ottiene  lo 
stesso  effetto  iniettando  nella  rachide  ,cmc.  0.00012  di  siero  e  nel 
cervello  cmc.  0. 00006.  Inoltre  inoculando  il  giorno  seguente  alla  inie- 
zione di  tossina  (cmc.  0. 5  per  kg.)  cmc.  0. 001  di  siero  per  kg.  nel  tes- 
suto sottocutaneo  e  nella  rachide,  e  cmc.  0. 0001  dello  stesso  nel  cer- 
vello, solamente  nel  primo  caso  si  ha  la  morte  dell'animale.  In 
generale  però  quando  il  coniglio  intossicato  presenta  fenomeni  già 
gravi,  il  siero  iniettato  nei  centri  nervosi  anche  a  dosi  alte  corri- 
sponde poco  o  niente.  In  un  caso  solo  grandi  quantità  di  siero 
messe  nel  cercello  salvano  un  coniglio  in  preda  a  fenomeni  di  in- 
tossicazione marcata  in  seguito  alla  iniezione  di  tossina  fatta  due 
giorni  prima.  In  qualche  altro  caso  l'iniezione  di  siero  fatta  con 
ritardo  è  riuscita  a  prolungare  la  vita  dell'animale  per  parecchie 
ore  e  anche  per  qualche  giorno. 

Il  fatto  opposto,  cioè  l'inoculazione  di  tossina  nei  centri  nervosi 
e  riniezione  di  siero  sottocute  dimostrano  ancora  il  modo  squisito 
di  reagire  del  sistema  nervoso  ai  veleni.  Perchè  infatti  per  salvare 
un  coniglio  iniettato  nel  cervello  di  cmc.  0. 25  di  tossina  per  kg.  (cor- 
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rispondente  alla  metà  della  dose  minima  letale  pel  tessuto  sotiocu- 
taneo)  occorre  una  quantità  di  siero  (0. 0005  cmc.  per  kg.)  doppia  di 
quella  necessaria  per  salvare  un  coniglio  iniettato  di  tossina  sotto- 
cutaneamente. Cosi  pure  con  cmc.  0. 00025  di  siero  sottocute  si  salva 
un  coniglio  iniettato  di  cmc.  0. 25  di  tossina  nella  rachide.  Quesf  ul- 
timo risultato,  che  cioè  per  la  ria  rachidiana  occorrono  minori 
quantità  di  siero  che  per  la  via  intracerebrale,  riconferma  quanto 
si  è  visto  a  proposito  delle  iniezioni  di  bacilli  e  di  tossina,  che  cioè 
esercitano  un'azione  meno  grave  attraverso  la  rachide  anziché  attra- 
verso la  sostanza  cerebrale. 

Espongo  nelle  seguenti  tabelle  i  risultati  più  importanti  ottenuti 
dalle  mie  ricerche,  onde  fare  agevolmente  notare  quanto  ho  fin  qui 
detto. 


I.  —  Iniesioni  di  bacilli  difterici. 


Sito  d*iniedona 


Dose  minima  letale  colturale  per  Kg. 


Sottocute 

Cervello .  .   . 

Bachide 


0.25  cmc. 
OOl     • 
0.04     > 


II.  —  Iniezioni  di  tossina  difterica. 


Sito  d*  iniezione 

Dose  minima  letale  per  Kg. 

Sottocute 

0. 25    cmc. 

Cervello ••..... 

0.005     > 

Bachide 

a  025     * 
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TU.  —  Iniezioni  di  antitossina  e  di  tossina. 


Antitossina                                           / 

Tossina 

Sito  dMniesione 

Dose  minima 
necessaria  per  Kg. 

(dose  minima  letale 
sottocnte  per  Kg.) 

Sottocute 

Cervello 

0.00025  cmc. 
0.00006     > 
0. 00012     . 

0.05  cmc. 
0.05      > 

Rachide 

0.05      . 

IV.  —  Iniezioni  di  tossina  e  di  antitossina. 


Tossina 

Antitossina 

(iniettata  sottocnte 

P«rKg.) 

Sitod* 

iaiesione 

Dose  inietuta 

Sottocute . 

0.05  cmc. 
0.25     . 
0,25     » 

0.00025  cmc. 

Cervello 

0.0005       > 

Bachide 

0.00025     » 

Da  queste  tabelle  risulta  evidente,  come  i  centri  nervosi  si  prestano 
molto  airattecchimento  sia  dei  bacilli,  che  della  tossina  della  difte- 
rite: dosi  piccole  sia  colturali  che  tossiniche  attraverso  il  sistema 
nervoso  riescono  letali,  laddove  sotto  cute  sono  inoffensive,  e  dosi  di 
BÌero^  efficaci  per  salvare  conigli  intossicati  per  la  via  sottocutanea, 
devono  essere  raddoppiate  per  evitare  la  morte  di  animali  iniettati 
nel  cervello  e  nella  rachide  di  quantità  di  tossina  minore  della 
quantità  minima  letale  sotto  cute.  Inoltre,  il  siero  iniettato  nei  cen- 
tri nervosi  agisce  più  rapidamente  e  in  quantità  minore  che  nel 
tessuto  sottocutaneo. 

Questi  fatti  aggruppati  insieme  hanno  la  stessa  spiegazione,  nella 
ingerenza  cioè  che  esercitano  i  veleni  sul  sistema  nervoso.  Di  fatti 
oramai  è  da  tutti  ammesso  che  la  maggior  parte  dei  veleni  possono 
riuscire  letali  in  quanto  agiscono  direttamente  sui  centri  ner^'osi; 
sieno  veleni  batterici  (Vaillard,  Eoux  e  Borrel,  Tedeschi,  Lingel- 
sheim,  Binot,  Charpentier,  ecc.,  ecc.),  sieno  veleni  di  altra  natura 
(Widal,  Piccard  e  Lesnè   (51),   Biedl   e  Krause  (52),  Beale  e  Boe- 
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ri  (58),  ecc.,  ecc.).  Su  una  tale  affinità  dei  veleni  sul  sistema  ner- 
voso più  degli  altri  ha  recentemente  insistito  Ehrlich  (54). 

Orbene  data  questa  predilezione  dei  veleni  in  genere  pel  tessuto 
nervoso  si  comprende  perchè  i  bacilli  e  la  tossina  della  difterite 
agiscano  rapidamente  e  molto  intensamente  anche  a  piccole  dosi, 
qualora  vengano  Iniettati  direttamente  nei  centri  nervosi:  sotto  cute 
naturalmente  prima  che  giungano  ai  centri  nervosi  devono  subire 
tanta  lotta  coi  poteri  di  difesa,  che  possiede  l'organismo,  da  giun- 
gere alle  cellule  nervose  molto  attenuati  nella  loro  tossicità  !  Invece 
la  tossina  in  contatto  diretto  dell'elemento  nervoso  senza  avere  su- 
bito alterazione  di  sorta  può  diffondersi  e  si  diffonde  attraverso  il 
sistema  nervoso  e  i  varii  organi,  come  bene  dimostrano  i  miei  espe- 
rimenti. 

Una  conferma  a  un  tale  modo  di  pensare  si  ha  negli  effetti  da 
me  ottenuti  coU'uso  del  siero  antidifterico:  quando  questo  è  iniet- 
tato nei  centri  nervosi,  l'intossicazione,  anche  se  è  avvenuta  da 
qualche  giorno,  si  combatte  più  facilmente,  appunto  perchè  il  siero 
è  messo  nelle  condizioni  migliori  di  agire  cioè  direttamente  sulle 
cellule,  che  principalmente  risentono  l'influenza  deleteria  dei  veleni 
difterici,  e  quando  si  vuole  salvare  il  coniglio  iniettato  di  tossina 
nei  centri  nervosi  occorrono  maggiori  quantità  di  siero,  che  se  si 
vuole  salvare  il  coniglio  intossicato  sottocute. 


Conolusioni. 

Dai  risultati  avuti  dalle  ricerche  sopra  riportate  mi  credo  auto- 
rizzato a  trarre  le  seguenti  conclusioni: 

1°  Il  cervello  e  la  rachide  spinale  possono  sopportare  quantità 
notevoli  di  liquido  sterile,  le  quali  non  solo  riescono  inoffensive,  ma 
non  aggravano  l'infezione. 

2°  I  bacUli  della  difterite,  iniettati  nel  cervello  e  nella  rachide, 
restano  localizzati  nel  sito  dell'iniezione. 

3^  I  bacilli  suddetti  iniettati  nel  cervello  aumentano  la  propria 
virulenza. 

4°  Le  culture  virulenti  di  difterite  iniettate  nella  rachide  e  nel 
cervello  danno  la  morte  dell'animale  a  dosi  decisamente  minori  di 
quelle  letali  per  la  via  sottocutanea. 

5°  La  tossina  difterica  agisce  sui  òentri  nervosi  allo  stesso 
modo  del  bacillo,  ma  con  maggiore  intensità. 

6^  Le  alterazioni  macroscopiche  dei  diversi  organi  in   seguito 
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alle  iniezioni  di  bacilli  e  di  tossina  nei  centri  nervosi  sono  caratte- 
rizzate da  una  notevole  iperemia. 

7^  Le  lesioni  istologiche  delle  varie  sezioni  nervose  mostrano 
come  fatto  costante  e  importante  un^enorme  iperemia.  Le  alterazioni 
cellulari  però  sono  rare  e  sono  sempre  sullo  stesso  tipo,  variando 
solo  d'intensità:  tali  fatti  sono  diffusi  a  tutto  il  cervello  e  nel  mi- 
dollo spinale  si  riscontrano  a  preferenza  nella  sostanza  grigia,  con 
predilezione  sulle  corna  anteriori. 

8^  Per  salvare  conigli  iniettati  sottocutaneamente  di  tossina 
occorrono  dosi  di  siero  antidifterico  molto  minori  nella  rachide  e 
nel  cervello,  che  nel  tessuto  sottocutaneo.  L'iniezione  di  siero  può 
riuscire  efficace  nel  cervello  e  nella  rachide  anche  dopo  qualche 
giorno  dalPintossicazione  già  manifesta,  mentre  Tiniezione  dello  stesso 
sottocute  riesce  infruttuosa  a  tale  distanza  di  tempo. 

9^  Se  la  tossina  è  stata  messa  nel  cervello  e  nella  rachide,  la 
quantità  di  siero  per  salvare  i  conigli  deve  essere  maggiore  di  quella 
occorrente  per  la  salvezza  degli  animali  iniettati  di  tossina  sottocu- 
taneamente. 

10°  In  massima  la  rachide  spinale  è  meno  sensibile  del  cer- 
vello all'azione  del  bacillo,  della  tossina  e  dell'antitossica  della  dif- 
terite. 

Ringrazio  con  animo  grato  il  direttore  prof,  de  Giaxa  per  i  be- 
nevoli ed  autorevoli  consigli  datimi. 
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Gonirìbuto  allo  studio  della  localizzazione  e  della  morfolonia  del  bacillo  delF  influenza 

Per  i  dottori  P.  GIOELLI  e  G.  ZIBOLIÀ,  assistenti  neiristituto. 

(Con  la  Tavola  V) 


L'epidemia  d'influenza  che  ha  infierito  a  Genova,  nella  passata 
stagione  invernale,  considerevole  tanto  per  il  numero  dei  colpiti, 
quanto  per  la  gravità  assunta  dall'infezione  in  alcuni  casi  di  esito 
letale,  ci  ha  presentato  l'occasione  di  fare  ricerche  sulla  presenza 
dell'agente  infettivo,  sia  nei  prodotti  patologici  delle  mucose  attac- 
cate di  ammalati,  che  nel  reperto  cadaverico  degli  organi  e  del  sangue 
di  morti  d'influenza  diagnosticata  clinicamente. 

Crediamo  meritevole,  e  non  privo  di  interesse  dal  lato  eziolo- 
gico e  patognomonico,  il  rapportare  il  risultato  delle  nostre  osser- 
vazioni, che  vennero  fatte  su  17  ammalati,  dei  quali:  due  ricove- 
rati all'ospedale  Pammatone,  dodici  nel  lazzaretto  della  Foce,  e  tre 
della  clientela  privata;  e  su  cinque  autopsie  eseguite  in  cadaveri 
di  morti  in  seguito  ad  influenza  e  sue  complicazioni. 

Negli  ammalati  osservati  predominava  la  forma  di  influenza  ca- 
tarrale, nella  sua  linea  ascendente  dal  semplice  catarro  delle  prime 
vie  aeree,  alla  hronco-polmonite  da  influenza;  ci  mancarono  le 
forme  spiccatamente  nervose,  ebhimo  però  campo  di  riscontrare  in 
un  caso,  al  tavolo  anatomico,  lesioni  del  sistema  nervoso  centrale, 
colla  presenza  in  sito  dell'agente  infettivo. 

Le  ricerche  si  iniziarono  con  Tesame  batteriologico  dell'espetto- 
rato ;  si  estesero  in  seguito  al  muco  nasale  e  anche  al  congiunti- 
vale, nei  casi  in  cui  il  catarro  della  congiuntiva  era  più  manifesto. 

Tralasciammo  la  ricerca  dell'agente  specifico  nel  sangue  degli 
ammalati,  sia  perchè  le  rare  volte  in  cui  venne  da  altri  constatato, 
si  potè  dimostrare  solo  in  scarsissimo  numero  e  con  preparati  mi- 
croscopici, senza  riuscire  a  ottenerlo  in  culture  ;  sia  perchè  col 
sangue  estratto  mediante  la  puntura   digitale,    non    prestandosi  gli 
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ammalati  all'estrazione  di  più  grande  grande  quantità  dalle  rene, 
parecchi  OBseryatori  ebbero  sempre  risultato  negativo,  tra  i  quali 
Borchardt  (1)  che  su  43  casi,  solo  in  6  ottenne  alcune  forme  colo- 
rate di  bacillo  dell'influenza,  ed  uno  di  noi  che  in  antecedenti  ri- 
cerche ebbe  identico  risultato  (2). 

I  secreti  catarrali  raccoglievamo  in  recipienti  sterilizzati;  per  gli  sputi 
facendo  espettorare  gli  ammalati  in  nostra  presenza,  quanto  più  fortemente 
si  poteva  ;  il  muco  nasale  si  raccoglieva  con  un^  ansa  di  platino  sterilizzata, 
dalle  cavità  nasali  più  in  alto  possìbile;  del  pari  coU'ansa  di  platino,  il  se- 
creto congiuntivale. 

Portato  in  laboratorio  veniva  il  materiale  fresco  esaminato  nei  preparati 
microscopici  colorati  a  preferenza  col  liquido  dì  Ziehl  allungato  con  acqua  1 :10; 
e  dall'espettorato,  che  Tindagine  microscopica  ci  aveva  dimostrato  contenere 
maggior  numero  di  bacilli  di  Pfeiffer,  e  con  minore  associazione  di  altri 
microorganismi,  ricavammo  le  culture.  Queste  ultime  vennero  fatte  col  pri- 
mitivo metodo  di  Pfeiffer  (3),  raccogliendo  dalla  massa  delFespettorato  un 
fiocco  tra  i  più  densi  e  colorati  in  giallo  verdastro,  che  ripetutamente  lavato 
in  due  o  tre  centimetri  cubici  di  bordo  sterile,  veniva  poi  con  Tago  di  pla- 
tino strisciato  rapidamente  in  non  meno  di  12  a  14  tubi  di  agar  con  sangue, 
per  ogni  caso;  la  stessa  pratica  si  seguiva  pel  secreto  nasale  e  congiun- 
tivale. 

Al  tavolo  anatomico,  ricercandosi  principalmente  Fagente  infettivo  nel 
sangue  del  cuore  e  degli  organi,  si  raccoglieva  il  sangue  previa  spaccatura 
del  viscere  con  coltello  sterilizzato,  con  pipette  convenientemente  preparate, 
e  si  seminava  a  grosse  goccie  sulla  superficie  di  agar  semplice,  glicerinato, 
BoUdificato  entro  capsule  di  Petri,  avendo  cura  che  si  distendesse  unifor- 
memente come  un  velo  coprente  tutta  la  superficie;  in  pari  tempo  si  infet- 
tavano pure  molti  tubetti  di  brodo  L()ffler,  con  rilevanti  quantità  di  sangue. 
Per  gli  organi  respiratorii,  si  raccoglieva  il  materiale  in  diversi  punti  del 
parenchima  polmonare  e  della  mucosa  bronchiale,  là  ove  più  erano  mani- 
festi i  prodotti  patologici,  con  ansa  di  platino  o  con  pipette  sterilizzate  e  si 
procedeva  alle  culture  immediatamente,  e  anche  frazionando  prima  U  mate- 
riale coU'allungarlo  in  uno  a  due  centimetri  cubici  di  brodo  sterile.  A  se- 
conda dei  casi,  si  seminava  in  scatole  di  Petri  o  in  numerosi  tubetti  con 
agar  solidificato,  sulla  cui  superficie  si  era  distèso  sangue  umano  o  di  pic- 
cione uniformemente  quanto  più  .era  possibile.  Oltre  a  ciò  si  raccoglievano 
in  recipienti  sterilizzati,  liquidi  patologici,  secreti  delle  mucose  specialmente 
delle  vie  aeree,  pezzi  di  visceri,  che  si  trasportavano  in  laboratorio  e  si 
esaminavano  tosto  con  preparati  microscopici  in  numerosa  serie.. 

Se  non  riesce  difficile  coll'esame  batterioscopico  dimostrare  la 
presenza  nell'espettorato  del  bacillo  di  Pfeiffer,  specialmente  nei 
casi  recenti  di  influenza,  altrettanto  è  arduo  il  ricavarlo  in  cultura 
pura;  altre  colonie  molteplici  possono  svilupparsi  (pure  nei  mezzi 
con  sangue),  rassomiglianti  nelle  prime  24  ore  a  quelle  del  b.  del- 
l'influenza, ed  in  seguito  invadere  tutto  il  campo  in  modo  da  ren- 
derne difficile  o  pressoché  impossibile   l'isolamento.  Solo  un  occhio 
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esperimentato  e  che  conosca  bene  i  caratteri  di  queste  colonie,  può 
riescire  a  distinguerle,  e  qui  dobbiamo  notare  che  uno  di  noi  ebbe 
campo  di  addestrarsi  ad  isolare  il  vero  bacillo  di  Pfeiffer,  nel  1896, 
in  una  epidemia  di  militari  a  Spezia. 

Crediamo  opportuno,  prima  di  descrlTore  i  caratteri  culturali  di 
questo  microorganismo^  premettere  una  descrizione  dei  caratteri 
microscopici  del  medesimo,  che  riteniamo  differente,  specialmente 
pei  caratteri  culturali,  dai  microorganismi  descritti  da  altri  autori, 
sotto  il  nome  di  bacillo  di  Pfeiffer. 

U  microorganismo  da  noi  isolato  è  un  bacillo  corto  con  estremità 
rotondeggianti,  tra  i  più  piccoli  finora  conosciuti,  più  piccolo  anche 
del  b.  della  setticemia  dei  topi;  all' incirca  di  una  lunghezza  di 
1  ut  (vedi  Tav.  Y,  fig.  1*^),  per  una  larghezza  di  0. 3  a  0. 4  p. 
nelle  gioyani  culture,  in  seguito  possono  osservarsi  forme  alquanto 
più  grosse  e  più  lunghe.  In  goccia  pendente,  questi  bacilli  sono 
privi  di  movimento,  disposti  a  cumuli  o  uniti  per  due. 

Si  colorano  nel  miglior  modo  colla  soluzione  di  Ziehl  1 :  10  ;  più 
intei^amente  alle  estremità,  che  al  centro,  per  cui  possono  scam- 
biarsi con  diplococchi,  se  si  esaminano  a  debole  ingrandimento, 
tanto  nelle  culture,  che  nei  secreti  patologici  ;  si  decolorano  col 
metodo  del  Qram,  rare  volte  formano  brevi  filamenti,  e  in  specie 
in  alcune  culture  vecchie,  di  possono  riscontrare  forme  abnormi, 
ossia  filamenti  più  lunghi  e  irregolari  che  descriveremo  in  seguito. 
Nei  preparati  microscopici  dell'espettorato,  questi  bacilli  si  trovano 
ora  a  cumuli,  ora  sparsi  nel  campo  microscopico,  ora  entro  le  cellule 
del  secreto  bronchiale,  sempre  nel  protoplasma  attorno  al  nucleo, 
mai  dentro  di  esso;  e  all'  inizio  della  malattia  la  flora  batterica  degli 
sputi  può  essere  in  alcuni  casi,  quasi  unicamente  rappresentata  da 
questo  corto  bacillo,  di  facile  riscontro  nei  preparati  coloi*ati. 

Come  abbiamo  accennato  il  mezzo  nutritivo  da  noi  a  preferenza 
adoperato,  era  l'agar  solidificato  a  becco  di  clarino  nelle  provette, 
o  entro  scatole  del  Petri,  sul  quale  si  era  distesa  una  o  due  o  più 
goccio  di  sangue  umano  o  di  piccione  raccolto  sterile  colle  dovute 
cautele  ;  si  adoperò  pure  l'agar  con  sangue  di  coniglio,  che  si  trovò 
meno  adatto  che  il  precedente. 

Preparanuno  pure  un  altro  mezzo  consistente  in  una  miscela  di 
sangue  bovino  defibrinato  e  agar  liquido  alla  t.  di  40^  a  50®,  che 
facemmo  solidificare  rapidamente  nei  tubi  d'assaggio  coricati,  e  nelle 
scatole  del  Petri.  Questo  però,  oltre  al  presentarsi  molto  scuro,  era 
il  meno  adatto,  sia  per  lo  sviluppo  del  bacillo  tolto  direttamente  da 
materiale  patologico,  che  pel  trasporto  da  altre   culture;   ha  solo  il 
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vantaggio  di  essere  di  facile  preparazione,  specialmente  occorrendo 
molto  materiale  nntritiTo. 

Le  colonie  ottenute  su  questi  mezzi,  ed  in  particolare  su  agar 
con  sangue  di  piccione  o  umano,  appaiono  esaminate  ad  occhio  nudo, 
come  piccoli  punticìni  trasparenti,  simili  a  goccioline  di  rugiada, 
non  confluenti. 

Esaminate  nelle  piastre  con  l'ingrandimento  di  65  diametri,  si 
presentano  piane,  trasparenti,  finamente  granulose,  rotonde,  di  colore 
leggermente  giallognolo,  più  intenso  al  centro.  Al  termostato  37*^  si 
possono  osservare  già  le  colonie  dopo  20  a  24  ore;  occorre  però  la 
lente  per  la  visione  distinta  ;  nelle  culture  miste  sono  le  più  piccole, 
e  possono  trasportarsi  ancora  entro  questo  periodo  ;  ma  dopo  passate 
le  20  a  24  ore  nelle  culture  non  pure,  riesce  impossibile  il  trasporto 
per  rinvasione  degli  altri  germi. 

La  temperatura  più  favorevole  è  37*^  C,  non  crescono  alla  tempera- 
tura dell'ambiente  ;  trasportate  in  gelatina  alla  temperatura  dell'am- 
biente anche  con  sangue,  non  si  potè  osservare  alcun  sviluppo;  nel  brodo 
con  goccio  di  sangue,  a  37^,  si  ha  uno  sviluppo  rigoglioso,  con  forma- 
zione di  fiocchi  biancastri,  queste  culture  si  conservano  vitali  per  più 
lungo  tempo;  nel  siero  di  sangue  solidificato,  trasportate  da  mezzo  con 
sangue,  crescono  sotto  forma  di  un  sottile  velo  di  mussola,  non  si  conser- 
vano però  a  lungo.  Nel  brodo  con  sangue  di  piccione  si  poterono 
mantenere  vivi  i  bacilli  sino  a  18  giorni,  da  10  a  15  nell'agar  con 
sangue  umano  o  meglio  di  piccione,  quando  il  mezzo  non  si  era 
essiccato  troppo  e  conservava  un  buon  straterello  di  sangue.  In  ge- 
nerale più  il  mezzo  è  secco,  e  più  la  cultura  si  spegne  presto. 

Nei  trasporti  lo  sviluppo  del  bacillo  da  noi  isolato  è  pressoché 
nullo,  se  nel  trapiantarlo  sopra  un  mezzo  senza  sangue,  non  si  ha 
cura  di  trasportare  molto  materiale,  e  con  questo  del  sangue  della 
cultura  ;  anche  in  questo  caso  però  lo  sviluppo  è  molto  scarso,  e 
le  culture  durano  pochi  giorni.  Dopo  molti  passaggi  dalle  prime 
culture  ai  mezzi,  a  cui  si  è  aggiunto  sangue  in  proporzione  man 
mano  decrescente,  si  può  arrivare  ad  avere  lo  sviluppo  anche  su 
mezzi  senza  sangue  e  senza  trasporto  di  questo  in  una  al  bacillo  : 
però  l'adattamento  è  sempre  limitato  a  pochi  giorni,  Taccrescimento 
molto  scarso  ed  appena  visibile  ad  occhio  nudo. 

Da  questi  non  è  possibile  un  altro  trasporto  in  mezzi  senza  sangue, 
ma  è  necessario,  per  conservare  la  cultura,  trasmetterla  per  tempo 
in  un  mezzo  con  sangue.  Molte  volte  quando  si  ha  sviluppo  si  tratta 
di  culture  impure,  e  il  microorganismo  che  si  riesce  a  trasmettere 
in  mezzi  senza  sangue,  non  è  più  quello  dell'  influenza,  come  talvolta 
capitò  a  noi  nelle  nostre  ricerche. 


—  293  — 

Ed  è  qaesto  il  carattera  culturale  più  importaute  del  bacillo  di 
Pfeiffer,  e  che  può  serrire  per  differenziarlo  da  altri  microorganiBmi 
pia  o  meno  rassomiglianti,  descritti  da  alcuni  autori.  Esso  ci  fu  di 
guida  insieme  agli  altri  caratteri  sopra  descritti  per  V  identifica- 
zione del  vero  bacillo  dell'influenza  corrispondente  alla  descrizione 
data  da  Pfeiffer  (4)  (3). 

I  caratteri  delle  forme  bacillari,  sopra  descritti,  specialmente 
nelle  culture  vecchie  possono  cambiare,  e  aversi  forme  involutive 
a  cocco  ovalare  o  rassomiglianti  a  piccoli  bacilli  di  FriedlUnder; 
un'altra  forma  è  quella  a  filamenti  brevi,  descritta  da  Pfeiffer,  ed 
è  abbastanza  rara  ;  altri  filamenti  più  lunghi  e  a  forma  più  abnorme 
ci  fu  dato  osservare  in  alcune  vecchie  culture.  Questi  a  noi  non  fu 
dato  trovare  né  negli  espettorati,  nò  nelle  culture  fresche,  come  ad 
altri  autori  i  quali  perciò  li  ritennero  una  specie  a  parte  «  il  cosh 
detto  paeudo^acillo  delVinfluema  ».  Pfeiffer  invece  ammette  pel  pseudo- 
baciUo  dell'  influenza,  caratteri  speciali,  differenti  dal  vero,  da  lui 
messi  in  rilievo,  da  non  confondersi  coi  filamenti  da  lui  detti  brevi, 
che  può  alcune  volte  presentare  il  vero  bacillo  dell'influenza.  G^rass- 
berger  (5)  ottenne  queste  forme  a  filamento,  specialmente  nelle 
culture  fatte  con  sangue  equino,  spiccatamente,  in  due  varietà  A  e  B 
di  bacillo  d'influenza  isolate  ciascuna  da  un  malato  differente.  Nella 
varietà  (Stamm)  A,  si  trovano  forme  lungo  fino  a  10  u,  con  rigon- 
fiamenti a  fuso,  come  fili,  i  quali  di  tratto  in  tratto  sono  rigonfiati 
irregolarmente,  e  che  ad  una  osservazione  superficiale  paiono  una 
catena  di  cocchi.  Nella  varietà,  o  ramo,  B,  lunghi  fili  irregolari, 
ripiegati  ad  S,  in  uno  o  più  punti  rigonfiati  a  pera,  a  clava, afuso; 
in  altri  preparati  si  notano  bacilli  più  lunghi  che  ad  una  estremità 
si  dividono  al  Y.  L'autore  non  accetta  l'idea  di  Pfeiffer,  che  sieno 
queste  forme  date  solo  dal  bacillo  della  pseudo  influenza.  Borchardt  (5) 
erede  che  il  pseudo  bacillo  dell'influenza,  sia  una  modificazione  del 
vero;  così  pure  Lindenthal  (6)  nega  la  pseudo-influenza,  avendo 
trovato  nello  culture  varietà  di  forma  e  grandezza.  Delius  e  KoUe  (7) 
trovarono  pure,  come  noi  ebbimo  occasione  di  osservare,  le  forme 
a  filamento,  nei  casi  in  cui  il  terreno  di  nutrizione  era  poco 
adatto. 

Bosenthal  (8),  recentemente  studiando  19  casi  di  bronco-polmo- 
nite infantile,  trovò  in  17  il  bacillo  di  Pfeiffer,  che  chiama  cocco- 
bacillo  di  Pfeiffer  o  cocco-bacillo  emofilo,  e  le  culture  di  questo 
bacillo,  che  egli  considera  come  un  microbo  ordinario  della  flora 
patologica  del  polmone,  gli  hanno  fatto  supporre  che  il  pseudo  ba- 
cillo dell'influenza  di  Pfeiffer  e  le  due  varietà  A  e  B  di  G-rassberger, 
20 
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sopra  descritte,  e  quello  di  Elmassian,  sieno   da   considerarsi  come 
identici  al  coccobacillo. 

Nelle  nostre  ricerche,  non  ci  fu  dato  riscontrare  il  pseudo-ba- 
cillo dell'influenza  come  tipo  a  sé  e  con  caratteri  propri  e  diffe- 
renziali dal  yero  bacillo  dell'influenza,  né  negli  sputi  né  nelle 
culture,  come  già  abbiamo  detto  sopra,  ma  solo  forme  involative, 
in  alcune,  di  un  gran  numero  di  culture  fatte  su  diversi  mezzi  con 
sangue,  e  trasmesse  per  un  lungo  periodo  di  tempo,  Tecchie  di  14 
a  17  giorni  in  agar  e  brodo  con  sangue  bovino  defibrinato,  mezzo 
poco  adatto  allo  sviluppo  del  bacillo  dell'influenza.  Da  queste  si 
ebbero  preparati  colorati  di  forme  a  filamento,  non  brevi,  in  numero 
più  o  meno  grande  e  contemporaneamente  si  mantenevano  ancora 
le  altre  forme  a  piccolo  bastoncino  caratteristiche,  e  difficile  era 
stabilire  il  passaggio  tra  queste  e  quelle  (vedi  tav.  Y,  fig.  2*  e  3^). 
Questi  filamenti  molto  rassomiglianti  a  quelli  del  fotogramma  di 
Grassberger  (loco  citato)  della  figura  4  e  5,  non  cosi  lunghi  e  irre- 
golari, e  con  rigonfiamenti  che  ci  sembrano  meno  spiccati  di  quelli 
descritti  dal  citato  autore,  si  colorano  meno  intensamente  delle 
forme  primitive  ed  è  necessario  far  agire  più  a  lungo  la  soluzione 
del  liquido  del  Ziehl.  Le  due  figure  che  presentiamo,  corrispondenti 
molto  esattamente  ai  due  campi  microscopici  dei  preparati,  ci  di- 
spensano da  una  più  lunga  descrizione. 

Siamo  dell'opinione  che  queste  forme  abnormi,  debbano  consi- 
derarsi come  forme  involutive  del  bacillo  dell'influenza,  variabili 
a  seconda  del  mezzo  di  cultura,  e  della  data  di  questa;  e  abbiamo 
notato  come  stentato,  o  mancante,  ne  fosse  lo  sviluppo  nel  trapianto 
di  queste  culture,  che  presentavano  gran  numero  di  queste  forme 
involutive,  indizio  della  spenta  vitalità  del  microorganismo. 

Questi  sono  i  caratteri  microscopici  e  morfologici  del  bacillo  da 
noi  isotato  nella  recente  epidemia  di  influenza;  mancherebbe  solo 
la  prova  della  poca  resistenza  all'essiccamento  ed  agli  agenti  fisico- 
chimici. Ma  le  difficoltà  riconosciute  di  coltivare  il  bacillo  di  Pfeif fer 
a  causa  della  grande  delicatezza  delle  culture,  non  trasmessibili 
già  in  un  mezzo  secco,  come  agar  e  sangue  essiccato,  la  poca  durata 
delle  culture  stesse,  tenute  al  termostato  a  37^,  per  l'essiccamento 
del  mezzo  culturale,  come  più  volte  ci  fu  dato  constatare,  ci  fecero 
ritenere  questa  prova,  pressoché  inutile.  Sarebbe  invece  opportuno 
che  questi  esperimenti  si  facessero  nel  mezzo  naturale,  di  riscontro, 
cioè  nei  secreti  stessi  della  mucosa  delle  vie  aeree  allo  stato  fresco, 
come  nelle  particelle  di  muco  pus  emesse  dagli  ammalati  nei  colpi 
di  tosse,  sulla  biancheria,  vestiti,    oggetti    circondanti   l'influenzato 
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quando  si  avesse  campo  di  estendere  l'osservazione  sa  un  gran 
numero  di  ammalati,  in  condizione  di  tempo  e  con  mezzi,  che  a  noi 
non  fu  dato  usufruire  in  qaesta  epidemia. 

Il  risultato  delle  nostre  ricerche  dell'agente  specifico  nei  colpiti 
da  influenza  clinicamente  diagnosticata,  praticate  in  vita,  e  sul 
cadavere,  fu  il  seguente:  Negli  ispettorati  riscontrammo  il  bacillo 
di  Pfeiffer  in  nove  casi;  negativo  riuscì  l'esame  in  altri  otto;  nel 
muco  nasale  positivo  in  un  sol  caso  su  sei  esaminati,  nel  secreto 
congiuntivale  (quattro  casi)  negativo  in  tutti  i  casi. 

Dal  materiale  degli  espettorati,  potemmo  ricavare  tre  volte  il 
bacillo  dell'influenza  in  cultura  pura,  di  ammalati  nel  periodo  acuto; 
nel  periodo  avanzato  (la  maggior  parte  di  quelli  studiati),  trala- 
sciammo la  prova  della  cultura,  per  lo  scarso  numero  di  bacilli  di 
Pfeiffer  nello  sputo,  quan  lo  esistevano,  e  la  grande  quantità  di  altri 
microorganismi  associati. 

Dei  cinque  casi  studiati  al  tavolo  anatomico,  primo  per  impor- 
tanza è  il  reperto  sul  cadavere  di  certo  Busino  Giacomo  di  anni  60, 
nel  quale  già  in  vita  avevamo  fatta  la  ricerca  dell'agente  infettivo 
nell'espettorato,  e  secreto  congiuntivale,  con  esito  negativo  nel  se- 
condo, e  positivo  nel  primo. 

Esso  presentava  in  vita  noi  primi  giorni,  intenso  catarro  delle  vie  aeree, 
con  abbondante  espettorazione,  catarro  delle  congiuntive,  e  vie  lacrimali, 
febbre  alta;  in  seguito  s'aggionse  depressione  del  sensorio,  e  sintomi  di 
tofisiemia. 

All'autopsia  si  riscontra  pleurite  adesiva  destra,  congestione  del  pol- 
mone di  destra  e  sinistra;  dai  bronchi  fuoriesce  un  liquido  color  giallastro 
muco-purulento,  che  ottura  quasi  i  minimi  bronchi,  nessun  focolaio  appa- 
rente di  polmonite.  iXel  cuore,  fegato,  milza,  nulla  di  notevole. 

Appena  aperta  la  scatola  cranica,  si  osserva  notevole  iniezione  dei  vasi 
meningei,  seni  della  dura  madre  turgidi,  edema  sottoaracnoideo. 

La  pia  madre  e  aracnoide  si  presentano  in  corrispondenza  del  lobo  pa- 
rietale di  destra,  alla  parte  inferiore,  opacate  e  velate  da  un  sottile  strato 
di  essudato  color  citrino  in  due  punti  diversi,  dell'estensione  di  un  cente- 
simo; in  altri  punti  delle  pie  meningi,  si  osserva  pure  opacamente  più  o 
meno  intenso.  Al  taglio  della  sostanza  cerebrale,  si  osserva  emorragia  pun- 
teggiata diffusa  nella  sostanza  grigia,  meno  nella  bianca  ;  forte  iniezione  nei 
vasi  della  tela  coroidea,  che  si  presentano  quasi  come  cordoncini  rìgidi, 
cosi  pure  le  diramazioni  dei  piccoli  vasi  dell'esagono  del  Willis  ;  nei  ven- 
trìcoli nulla  di  notevole,  liquido  in  quantità  pressoché  normale. 

Appena  aperta  la  cavità  toracica,  isolato  il  cuore,  si  prese  il  sangue 
col  quale  si  praticarono  numerosi  innesti,  parimenti  dagli  altri  organi  man 
mano  che  si  scoprivano,  dal  secreto  bronchiale  e  in  ultimo  dall'essudato 
meningeo,  dal  sangue  dei  vasi  cerebrali. 

Nello  stesso  tempo  ri  raccolgono  in  vasi  sterìlizzati,  pezzi  di  meningi 
nel  campo  e  dintorni  dell'essudato,  la  tela  coroidea,  ì  vasi  dell'esagono  del 
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Willls  o  pezzi  di  fegato,  milza  ed  essudato  bronchiale.  Appena  arrlTati  in  la- 
boratorio si  esaminano  tosto  i  visceri  allo  stato  fresco,  e  i  prodotti  patologici 
con  preparati  microscopici  colorati  colla  solozione  di  Ziehl  1 :  10,  pel  sangue 
anche  con  quella  di  Canon  (9). 

Il  risultato  dell'esame  batterioscopico  fu  negativo  nel  polmone,  nella 
milza  e  fegato,  positivo  nel  secreto  bronchiale  ove  si  riscontra  U  bacUlo  dei- 
Tinfluenza  associato  a  stafilococchi  e  diplococchi. 

Cosi  pure  l'esame  dei  preparati  colorati  dell'essudato  meningeo,  stri- 
sciato su  vetrini  coprioggetti,  ci  fa  constatare  la  presenza  dei  bacilli  di 
Pfeiffer  in  scarsa  quantità,  e  di  stafilococchi  (Vedi  tav.  V,  fig.  4*). 

In  più  gran  numero  si  trovano  i  b.  doll^influenza  nei  sangue  dei  piccoli 
vasi  deUa  tela  coroidea,  e  diramazioni  dell'esagono  del  Willis  schiacciati  tra  le 
superficie  dei  vetrini,  specialmente  in  un  punto  ove  da  un  piccolo  trombo, 
aderente  al  vasellino,  schiacciato  sul  vetrino  si  potè  avere  un  preparato 
colorato,  che  presenta  bacilli  di  Pfeiffer  in  gran  numero,  disposti  a  piccoli 
cumuli  tra  le  emazie  (Vedi  tav.  V,  fig.  5*). 

Dalle  numerose  culture  fatte  in  sito  col  sangue  del  cuore  si  potè,  in 
una,  ottenere  alcune  rare  colonie  del  bacillo  dell'influenza  (che  vennero 
trasmesse  in  altri  mezzi  passate  le  prime  24  ore  di  sviluppo),  visibili  colla 
lente  distintamente  nei  loro  caratteri  speciali,  e  facili  a  distinguersi  non 
essendovene  altre  di  altri  microoganismi.  Le  altre  culture  del  secreto  bron- 
chiale, del  sanguo  dei  vasi  cerebrali,  dell'essudato  meningeo,  per  un  acci- 
dentalità, o  nel  trasporto,  o  nel  raccogliere  il  materiale,  restarono  inquinate, 
e  non  si  potè  in  esse  discernere  alcuna  colonia  del  bacillo  di  Pfeiffer; 
quelle  fatte  col  sangue  della  milza,  e  fegato,  riescirono  completamente  sterili. 

Un  altro  caso  interessante  fu  quello  di  'N.  If.,  altro  ammalato  ricovo- 
rato  nel  lazzaretto  della  Foce,  nel  quale  fu  fatta  in  vita  la  diagnosi  di 
polmonite  da  influenza.  Morto  dopo  pochi  giorni  di  malattia,  all'autopsia 
si  riscontrò  pleurite  essudativa  bilaterale,  con  versamento  più  abbondante 
a  destra. 

n  polmone  di  destra  alla  base  si  presenta,  duro,  carnoso,  al  taglio  si 
osservano  disseminati  focolai  di  bronco-polmonite,  che  danno  esito  a  pus 
biancastro  ;  colla  compressione  del  parenchima  polmonare,  dai  piccoli  bronchi 
fuoriesce  muco  pus;  il  polmone  di  sinistra  si  presenta  congesto,  e  all'apice 
si  trovano  noduli  tubercolari  di  antica  data,  che  spaccati  danno  esito  a 
pus  denso  caseoso  ;  quest'ultimo,  all'esame  microscopico,  ci  rivelò  la  presenza 
dei  bacilli  di  Koch. 

Cuore  con  ipertrofia  eccentrica,  fegato  noce  moscata,  milza  molle  fria- 
bile, alquanto  ingrossata,  reni  nulla  di  notevole,  parimenti  del  rimanente 
dell'autopsia. 

Le  ricerche  batteriologiche  di  tutti  gli  organi,  tanto  con  preparati  co- 
lorati, quanto  colle  culture,  diedero  esito  negativo  ;  solo  Tessudato  bronchiale 
e  polmonare,  tanto  nei  proparati  microscopici,  che  nelle  culture,  ci  rivelò 
la  presenza  del  bacillo  di  Pfeiffer,  associato  ad  un  diplococco  capsulato,  che 
presentava  i  caratteri  del  pneumococco  di  FrUnkel. 

La  figura  6^,  tav.  V,  rappresenta  appunto  un  preparato  di  una  cultura 
di  pus  polmonare  in  agar  e  sangue  umano,  sulla  quale  si  erano  sviluppati 
tutt'o  duo  i  microorganismi,  e  che  vennero  trasportati  insieme  sul  vetrino 
coprioggetti. 
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Del  reperto  delle  altre  tre  autopsie  tralasciamo  di  parlarne,  essendo 
stato  negativo  il  riscontro  del  bacillo  dell'influenza;  in  due  di  esse  si  trat- 
tava di  polmonite  lobare;  esaminato  in  vita  Tespettorato  di  uno  di  questi 
due  casi,  non  conteneva  bacilli  dell'influenza.  'Nel  terzo  si  trattava  di  pol- 
monite tubercolare. 

Ed  ora  crediamo  non  fuori  luogo  alcune  osservazioni  sol  risal- 
tato delle  nostre  ricerche  negli  ammalati  e  nei  cadaveri  di  influen- 
zati; e  prima  per  ordine  cronologico,  sull'esame  microscopico  degli 
espettorati. 

L'agente  infettivo  lo  trovammo  in  più  del  60  Vo  ^®ì  casi  (9  su  17). 
Giova  notare  che  ano  di  noi  in  un'epidemia  del  1896  (loco  citato), 
dorante  la  quale  aveva  occasione  di  meglio  fare  la  scelta  di  amma- 
lati veri  di  influenza,  trovò  9  volte  su.  15  il  bacillo  di  Pfeiffer, 
cioè  nel  60  ^/^  dei  casi.  Il  che  vuol  dire  che  la  diagnosi  di  influenza 
si  può  stabilire  in  modo  certo,  con  un  semplice  esame  microscopico 
dell'espettorato  nel  50-60  ^/^  dei  casi. 

Ora  in  alcuni  casi  dubbi,  quest'esame  assume  un  gran  valore 
diagnostico,  quando  la  variata  sindrome  dei  fenomeni  morbosi  e  di 
tossiemia,  non  spiegabili  con  fatti  locali,  può  mantenere  incerta  la 
diagnosi  dell'infezione. 

Meno  importante  è  il  riscontro  nel  muco  nasale,  che  ci  dimostrò 
la  presenza  dei  bacilli  specifici  una  volta  sa  sei. 

Finora  pochi  autori  ricercarono  il  bacillo  dell'influenza  nel  muco 
nasale;  Kamen  (10)  lo  riscontrò  in  due  casi  nell'espettorato,  e  con- 
temporaneamente nel  secreto  nasale;  questo  però  pnò  considerarsi 
solo  come  una  non  frequente  coincidenza,  che  può  servire  a  spie- 
gare la  propagazione  del  processo  al  cervello  e  suoi  involucri. 

La  localizzazione  dell'agente  infettivo  nel  sistema  nervoso  cen- 
trale, da  noi  riscontrata  nel  qadavere  di  Busino,  fu  in  antecedenza 
già  trovata  da  Comil  e  Durante  (11),  da  Frilnkel,  nel  pus  della  pia 
madre  in  casi  di  meningite  da  influenza;  da  Nauwerck  (12)  in  due 
casi  di  encefalite  emorragica,  nel  decorso  dell'influenza;  da  Ffuhl  e 
Walter  (13)  nel  1896  ;  da  Pfuhl  (14)  nel  1897,  in  tre  casi  di  influenza 
cerebrale,  da  Haedke  (15)  in  un  caso  di  meningite  e  ascesso  sot- 
todurale, da  otite  in  seguito  ad  influenza;  e  più  recentemente  da 
Mounier  (16)  in  un  caso  di  meningite  in  un  bambino  di  16  mesi, 
nel  qaale  riscontrò  il  bacillo  di  Pfeiffer  all'aatopsia  nelle  meningi. 

In  ultimo  da  Slawyk  (17)  nel   ventricolo   sinistro  in  un    caso  di 
meningite,  diagnosticato  in  vita  da  influenza,    pel  riscontro  del  ba- 
cillo dell'influenza  nel  liquido  cefalo-radicheo,  estratto  colla  puntura 
lombare. 
'  Nel  nostro  caso  avemmo  l'opportunità  di  trovare  prima  il  bacillo 
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di  Pfeiffer  nell'espettorato  deirammalato,  e  poi  nel  cadavere  nel 
sistema  nervoso  centrale  ;  in  opposizione  al  caso  di  Kamen  (loco  ci- 
tato) il  quale  trovò  il  bacillo  delFinflaenza  neirespettorato  e  secreto 
nasale,  e  invece  nelle  meningi  esclusivamente  stafilococchi,  come 
prodotto  di  secondaria  infezione. 

Forse  il  reperto  del  b.  di  Pfeiffer  potrebbe  essere  confermato  da 
maggior  numero  di  casi,  se  al  tavolo  anatomico  si  rivolgesse  l'atten- 
zione non  solo  al  sangue  e  agli  organi  della  respirazione,  ma  anche 
al  sistema  nervoso  centrale,  come  consiglia  di  fare  Pfuhl,  special- 
mente nei  casi  di  influenza  nervosa,  e  in  tutti  quei  casi  di  menin- 
gite la  cui  patogenesi  è  oscura,  susseguenti,  o  intercorrenti  ad 
epidemie  di  influenza. 

E  a  questo  proposito,  è  opportuna  la  citazione  di  un  recente 
studio  del  prof.  Bozzolo  su  una  delle  variate  complicazioni  dell'in- 
fluenza da  lui  denominata  polioencefalite  emorragica  acuta;  che 
forse  può  essere  causata  dalla  localizzazione  dell'agente  infettivo 
nel  sistema  nervoso  centrale,  quantunque  ciò  non  si  possa  assicu- 
rare, essendo  guariti  i  casi  osservati  dal  clinico  di  Torino  (18). 

Il  reperto  dei  bacilli  di  Pfeiffer  nel  sangue  del  cuore,  dello  stesso 
Busino,  constatato  collo  sviluppo,  in  una  piastra  sola,  tra  le  numerose  col- 
ture fatte  con  rilevanti  quantità  di  sangue,  di  rare  colonie,  riesce  a 
conferma  della  difficoltà  grande  di  trovarlo  nel  sangue  nell'ammalato, 
e  dell'impossibilità  di  servirsi  di  questo  esame  a  scopo  diagnostico, 
mercè  il  solo  sangue  estratto  colla  puntura  digitale;  tantoché 
Pfeiffer  riteneva  a  principio  accidentale  la  presenza  del  suo  bacillo 
nel  sangue.  In  seguito  venne  trovato  da  lui  stesso  nella  milza,  e 
nei  reni,  e  da  altri,  e  in  ultimo,  recentemente,  M.  Sehle  (19),  in  due 
casi  di  endocardite  proliferante  delle  valvole  aortiche,  trovò  alla 
superficie  di  queste,  il  bacillo  dell'influenza  in  un  caso  in  cultura 
pura,  nell'altro  associato  a  stafilococchi  ;  egli  ammette,  come  pure  era 
già  stato  anmiesso  da  antecedenti  osservatori,  tra  i  quali  il  Nau- 
werck  (loco  citato),  la  possibilità  della  propagazione  non  solo  per 
le  vie  linfatiche,  ma  anche  per  le  vie  sanguigne. 

Il  reperto  necroscopico  nel  cadavere  di  N.  N.,  ci  ha  dimostrato 
la  coincidenza  di  due  germi  specifici,  il  bacillo  di  Pfeiffer,  e  quello 
della  tubercolosi,  nello  stesso  organo,  e  nel  sito  di  elezione  proprio 
a  ciascuno,  la  concomitanza  di  due  processi  morbosi,  che  verrebbe  a 
confermare  il  fatto  dalla  clinica  sanzionato,  che  un  attacco  di  in- 
fluenza può  rendere  attivo  e  manifesto  un  processo  tubercolare 
latente. 
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SPmaAZIONB  DELLA  TAVOLA  V. 

Fig.  l^  Bacilli  dell'influenza  in  cultura  pura  da  agar  con  sangue 
di  piccione,  dopo  30  ore  di  sviluppo.  Ingr.  1000  dlam. 

Fig.  2*.  Forme  abnormi  inyolutiye  a  filamento  dello  stesso  b.  da 
una  cultura  vecchia  di  17  giorni  in  brodo  con  sangue  bovino 
defibrinato,  ingr.  di  1300  d.  onde  osservarne  meglio  le  parti- 
colarità. 

Fig.  3*^.  Forme  a  filamento  poco  differenti  dalle  prime  riscontrate 
in  una  cultura  di  b.  dell'influenza  vecchia  di  15  giorni  in 
agar  con  sangue  bovino  defibrinato,  ingr.  di  1000  diam. 

Fig.  4^  Essudato  meningeo  ove  si  riscontrano  rari  bacilli  di  Pfeiffer 
e  stafilococchi  ;  1000  d. 

Fig.  5*^.  Piccolo  trombo  sanguigno  di  un  vasellino  diramazione  del- 
l'esagono  di  Willis,  schiacciato  su  vetrino  copri-oggetti  ;  b.  del- 
l'infuenza  a  piccoli  mucchi  tra  le  emazie;  1000  diam. 

Fig.  6*^.  Preparato  di  una  cultura  mista  di  b.  di  Pfeiffer,  e  pneu- 
mococco  di  Frankel,  sviluppatisi  contemporaneamente  su  agar 
con  sangue  imiano  da  pus  di  focolai  di  bronco-polmonite; 
1000  d. 
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Laboratorio  Medico-microorafico  del  Comune  di  Boma 


Ma  frepesza  lei  taci  Ma  tnMosi  sei  latte  li  Bom 

e  snl  Talore  la  lare  alla  ina  coloranou  caratteristica 


Prof.  SàTERIO  SàNTOBI. 

La  propagazione  della  tubercolosi  per  mezzo  del  latte  di  animali 
affetti  da  questa  malattia,  ritenuta  da  lungo  tempo  come  cosa  pos- 
sibile, è  stata  al  giorno  d'oggi  ampiamente  dimostrata  da  numerose 
ricerche.  Delle  grandi  città  di  tutti  gli  Stati  civili,  poche  sono  quelle 
nelle  quali  il  latte  adoperato  per  Talimentazione,  non  sia  stato  esa- 
minato da  questo  punto  di  vista. 

La  quantità  dei  latti  nei  quali  è  stato  riscontrato  il  bacillo  della 
tubercolosi  varia,  secondo  le  località  ed  anche  secondo  i  vari  ricer- 
catori, entro  confini  estesissimi:  basta  citare  Tesempio  di  Berlino. 
Nel  1895  rObermttller  (1),  esaminando  i  latti  messi  in  vendita  su 
quel  mercato,  trovò  che  il  61  %  contenevano  bacilli  della  tuberco- 
losi. Nel  1897  L.  BAbinowitsch  (2)  facendo  lo  stesso  esame  trovò 
una  percentuale  del  28  7o.  Finalmente  il  Petri  (3)  nel  1898  trovò 
solo  il  14  7o- 

Dipende  questa  diminuzione  di  latti  infetti  da  una  maggiore  sor- 
veglianza delle  vacche  lattifere,  o  non  rappresenta  che  una  diffe- 
renza dovuta  ai  vari  metodi  di  ricerca?  Qualunque  sia  la  risposta 
da  dare  a  questa  domanda  è  certo  che,  pur  concedendo  il  suo  giusto 
valore  al  potere  microbicida  dei  succhi  digerenti,  Tidea  di  ingerire 
anche  solo  14  volte  su  100  del  latte  contenente  bacilli  della  tuber- 
colosi, non  è  davvero  molto  confortante.  L'argomento  era  quindi 
della  massima  importanza  e,  non  essendosi  mai,  che  io  mi  sappia, 


(1)  Ueber  Tuberkelbacillen  befunden  in  der  Marktmikh,  Bygienlsche  Bund- 
schau,  1995,  n.  19. 

(2)  Zur  Frage  des  Vorkommens  von  Tuberkelbacillen  in  der  Marktbutter. 
Zeitsohrift  fOr  Hvgiene  und  InfectionBkrankheiten,  1897,  Voi.  XXYI 

(3)  Zum  Nachweis   der   Taberkelbacillcn  in  Buffer   und  Milrh,   Arbeiten 
aus  dem  Kaiserl.  Gesundh.  1898,  Yol.  XIY. 
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fatte  in  Homa  delle  ricerche  simili, «ho  creduto  opportuno  di  occu- 
parmene un  po'  estesamente. 

n  latte  che  normalmente  viene  consumato  nella  città  di  Roma 
non  ha  tutto  la  stessa  origine.  Le  paludi  Pontine  ed  il  Fucino  for- 
niscono molto  latte  alla  nostra  città;  da  notizie  assunte  all'Ufficio 
daziario  risulta  che  in  media  entrano  in  Boma  dalle  località  suddette, 
circa  10  ettolitri  di  latte  al  giorno.  Un'altra  grande  quantità  di  latte, 
e  certo  la  più  importante,  è  quella  proveniente  da  circa  2400  vacche 
tenute  a  stalla  nel  suburbio,  e  da  1500  circa  tenute  allo  stato  brado 
nell'Agro  romano. 

Questa  quantità,  secondo  i  dati  dello  stesso  Ufficio  daziario, 
ascende  a  circa  240  ettolitri  al  giorno.  Un'ultima  sorgente  di  latte 
ci  viene  fornita  dalle  vacche  tenute  a  stalla  nell'  interno  della  città. 
È  impossibile  conoscere  esattamente  la  quantità  di  latte  prodotta 
da  queste;  conoscendo  però  il  loro  numero  (1200  vacche  distribuite 
in  130  vaccherie)  e  sapendo  che  trattasi  di  vacche  scelte,  apparte- 
nenti tutte  alla  razza  cosiddetta  svizzero-lombarda,  possiamo  ritenere 
che  il  latte  prodotto  giornalmente  da  esse,  ammonti  a  circa  90  etto- 
litri al  giorno. 

Tutto  questo  latte  è  venduto  nella  città  in  appositi  spacci  ed  in 
vaccherie;  nelle  quali  ultime  però,  oltre  a  quello  prodotto  dalle  vacche 
mantenutevi,  è  messo  in  vendita  anche  il  latte  delle  altre  provenienze 
suddette.  U  numero  degli  spacci  e  delle  vaccherie  esistenti  in  Boma 
è  di  179  pei  primi  e  di  130  per  le  seconde. 

Per  dare  un'idea  della  composizione  chimica  e  delle  adulterazioni 
e  sofisticazioni  alle  quali  questo  prodotto  alimentare  è  sottoposto  in 
Boma,  credo  utile  riferire  1  risultati  di  450  analisi  eseguite  entro 
l'anno  1899,  su  altrettanti  campioni  prelevati  nei  vari  locali  di  ven- 
dita della  città. 


Densità 
del  latte  a  \&> 

Densità 
del  siero  a  15^ 

Quantità 
del  grasso  per  100 

Quantità 

di  sostansa  secca 

per  100 

Massima 

Minima 

Massima 

Minima 

Massima 

Minima 

Massima 

Minima 

1.0302 

1.0119 

1.0316 

1.0112 

4.90 

1.04 

13.91 

5.59 

Degli  stessi  450  campioni  di  latte  il  47  7o  ^^  presentavano  scre- 
mati; il  30  7o  annacquati,  e  l'il  ^/q  annacquati  e  scremati.  Solo 
il  12  7o  mostravano  i  caratteri  del  latte  genuino.  Oltre  all'aggiunta 
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di  acqua  ed  alla  scrematura,  trascurando  la  mescolanza  con  latte 
di  pecora,  non  si  sono  trovate  altre  sofisticazioni. 

Ricerche  microscopiche  e  batteriologiche.  —  Ecco  il  metodo  da  me 
costantemente  messo  in  opera  nell'eseguire  queste  ricerche.  Visto  il 
grande  numero  dei  locali  di  yendita  del  latte,  ho  incaricato  due  dei 
vigili  sanitari  addetti  alla  sorveglianza  delle  sostanze  alimentari, 
di  recarsi  ogni  settimana  in  5-6  di  questi  locali  e  di  farvi  dei  pre- 
levamenti. Tali  ricerche,  incominciate  nel  maggio  1899,  sono  durate 
fino  a  tutto  il  giugno  1900. 

Non  essendo  lo  scopo  di  questo  lavoro  di  conoscere  il  numero 
delle  vacche  malate,  ma  solo  di  rict  rcare  la  proporzione  nella  quale 
i  materiali  infettanti,  e  specialmente  i  bacilli  della  tubercolosi,  si 
riscontrano  nel  latte  messo  in  vendita  nella  città,  ho  fatto  sì  che  i 
vigili  mi  portassero  per  ogni  campione  circa  250  ce.  di  latte  preso 
dal  fondo  di  quei  grandi  recipienti  nei  quali  i  venditori  sogliono 
tenerlo  pronto  per  lo  smercio,  e  nei  quali  generalmente  viene  me- 
scolato il  latte  di  varie  provenienze.  Ottenevo  in  questo  modo  che 
in  ogni  campione  si  trovava  il  deposito,  il  sudiciume  di  una  grande 
quantità  di  latte  (15-20  litri);  il  che,  mentre  facilitava  queste  mie 
ricerche,  mi  permetteva,  con  un  solo  esame,  di  ricercare  i  materiali 
infettanti  ch^  eventualmente  potessero  provenire  da  animali  diversi. 

I  campioni  prelevati  in  questo  modo  non  venivano  certamente 
adoperati  per  la  ricerca  del  grasso  e  degli  altri  componenti  chimici 
del  latte;  ma  erano  riservati  esclusivamente  per  la  ricerca  dei 
microrganismi  e  di  altri  possibili  materiali  estranei.  Ognuno  di  questi 
campioni,  distribuito  in  sei  grosse  provette  a  fondo  strozzato,  veniva 
ripetute  volte  centrifugato;  in  tal  modo  il  grasso  rimaneva  in  gran 
parte  galleggiante  alla  superficie  delle  provette,  ed  il  sudiciume,  le 
particelle  solide  sospese  nel  latte  venivano  lanciate  al  fondo. 

Patto  ciò  rovesciavo  cautamente  le  provette  e  raccoglievo  il 
grasso:  il  precipitato  rimasto  aderente  al  fondo,  era  pronto  per 
r  analisi. 

La  prima  questione  che  si  presentava  allora  da  risolvere  era  se 
i  bacilli  della  tubercolosi  dovessero  essere  ricercati  nel  grasso  oppure 
nel  precipitato.  È  cosa  conosciuta  che  nella  centrifugazione  il  grasso, 
separandosi  dal  rimanente,  trasporta  con  sé  un  certo  numero  di 
microrganismi  che,  quantunque  sospesi  nel  latte,  non  hanno  un 
peso  specifico  tanto  superiore  ad  esso  da  precipitare  al  fondo  della 
provetta.  Ciò  però  raramente  si  avvera  pei  bacilli  della  tubercolosi, 
i  quali  o  perchè  possiedono  un  peso  specifico  superiore,  o  per  la 
loro  tendenza  ad  aggrupparsi,    o   perchè   sono    facilmente   aderenti 
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ad  elementi  cellulari,  sfuggono  all'azione  agglutinante  del  grasso  e 
si  trovano  in  grande  numero  al  fondo  della  proyetta.  Anche  lo 
Scheurlen  (1),  in  un  lavoro  simile  fatto  a  Berlino,  venne  a  conclu- 
sioni  identiche. 

Ad  ogni  modo  ho  tentato  la  ricerca  dei  bacilli  della  tubercolosi 
anche  nel  grasso.  In  due  soli  casi,  su  120  grassi  esaminati,  sono 
riuscito,  coU'esame  microscopico,  a  riscontrare  dei  bacilli  che,  per 
mezzo  della  colorazione  specifica,  si  mostravano  identici  a  quelli 
della  tubercolosi.  Fatte  iniezioni  di  questi  grassi  nell'addome  di  due 
cavie,  una  è  morta  dopo  36  ore  di  pei^itonite,  l'altra  dopo  50  giorni 
di  tubercolosi  miliare  diffusa.  Di  altri  46  grassi,  nei  quali  l'esame 
microscopico  era  stato  negativo,  ho  fatto  iniezioni  nell'addome  di 
cavie  ed  ho  avuto  i  risultati  seguenti  :  39  cavie  sono  sopravvissute  ; 
6  sono  morte  di  peritonite  entro  24-52  ore  ;  ed  una  è  morta  dopo  5 
settimane  di  tubercolosi  miliare  diffusa. 

Volendo  dunque  contentarsi  dei  risultati  ottenuti  ricercando  i 
bacilli  della  tubercolosi  nel  grasso,  abbiamo  che,  per  mezzo  della 
colorazione  specifica,  vi  si  riscontrerebbero  2  volte  su  120  (1. 66  J^) 
e,  per  mezzo  dell'esperimento    fisiologico,  1  volta  su  40  (2,5**/o). 

Bitenendo  però  che  i  bacilli  della  tubercolosi  nella  centrifuga- 
zione, piuttosto  che  alla  superficie  della  provetta,  vadano  a  deposi- 
tarsi nel  fondo  insieme  al  sudiciimie  ed  a  tutte  le  sostanze  solide 
sospese  nel  latte,  vadano  cioè  a  depositarsi  nel  precipitato,  li  ho  sempre 
ricercati  in  questo.  Ho  riunito  nella  tabella  seguente  (Y.  pag.  7)  tutte 
le  sostanze  e  gli  organismi,  divisi  secondo  il  regno  della  natura  al 
quale  appartengono,  riscontrati  per  mezzo  dell'esame  microscopico 
e  batteriologico,  su  255  precipitati  ottenuti  dai  latti  prelevati  nel 
modo  suddetto. 

Segno  vegetale,  —  Tanto  le  muffe,  tranne  Vaspergillus  fumigatus 
che  alle  volte  si  trova  come  ospite  normale  nell'intestino  dei  rumi- 
nanti, quanto  le  alghe  si  possono  considerare  come  provenienti  dal- 
l'aria e  dai  vasi,  nei  quali  il  latte  è  stato  raccolto.  Di  alcuni  re- 
sidui vegetali  Invece  l'origine  è  diversa;  gli  elementi  della  crusca, 
le  fibre  spirali,  le  trachee  ...  si  presentano  generalmente  come  se 
fossero  state  sottoposte  ad  un  processo  di  macerazione  e  devono 
perciò  essere  considerate  come  inquinamenti  derivanti  dalle  feci 
delle  vacche. 

Regno  animale,  —  Le  amebe  e  gli  infusori  hanno   la  stessa  ori- 


(1)  Ueber  das  Gentrifugiren  der  Milch.  Arbeiten   aus   dem  Kaiserl.  Gè- 
Bundh.  Voi.  VII,  1891. 
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gine  delle  muffe  e  delle 
alghe;  essi  provengono  cer- 
tamente dall'aria  e  dalle 
acque  colle  quali  sono 
stati  lavati  i  recipienti  de- 
stinati a  raccogliere  il 
latte.  Le  uova  di  elminti, 
che  alcuni  alle  volte  hanno 
riscontrato  nel  latte,  non 
le  ho  mai  trovate  nei  nu- 
merosi esami  da  me  fatti. 
Esse  proverrebbero  spe- 
cialmente dalle  varie  specie 
di  tenie  che  spesso  alber- 
gano nell'intestino  delle 
vacche. 

Segno  dei  protisti,  — 
I  batteri  comuni  delle 
acque  e  dell'aria  dimo- 
strano la  loro  origine  dal 
nome  sotto  il  quale  li  ho 
raggruppati.  Fra  di  essi 
trovansi  con  prevalenza 
le  varie  specie  di  bacillo 
del  fieno,  il  flnorescens 
liquefaciens  e  non  lique- 
faciens^  la  sarcina  gialla 
e  rossa,  ed  il  micrococcm 
candicans.  Vi  si  trova 
spesso  anche  un  bacillo 
rcsso  simile  al  prodigioso, 
e  per  3  volte  vi  ho  tro- 
vato 1'  actinoniices  cereus. 
Uoidium  lactis  ed  il  ba- 
cillo dell'acido  lattico  prò- 
vengono  anch'essi  dal- 
l'aria ;  quanto  al  bactenum 
Coli  la  questione  è  di- 
versa; giacché,  sebbene  si 
trovi    costantemente    nel 
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latte  messo  in  vendita,  non  può  ritenersi  come  ospite  normale  di 
esso  né  proveniente  dall'aria  o  dai  recipienti  nei  quali  il  latte  è 
raccolto.  Il  bacteriam  Coli  proviene  sempre  dalle  feci  delle  vacche; 
ed  infatti  non  si  riscontra  quando  la  mungitura  sia  fatta  lavando 
accuratamente  le  mammelle  ed  adoperando  recipienti  molto  puliti. 

La  frequenza  di  bacilli  che,  per  mezz3  della  ricerca  microsco- 
pica e  della  colorazione  caratteristica,  si  presentano  identici  a  quelli 
della  tubercolosi  è  veramente  straordinaria  (85  ^J;  supera  anche 
quell'altissima  percentuale  di  tubercolosi  (61  7o)  trovata  in  Berlino 
dall'Obermliller  !  Una  tale  frequenza  sarebbe  certamente  spaventosa 
se  questi  bacilli  dovessero  essere  ritenuti  veri  bacilli  della  tuber- 
colosi ;  sarebbe  poi  in  contradizione  stridente  colla  quantità  di  vacche 
che  in  Eoma  e  nell'Agro  romano  sono  affette  da  questa  malattia;  ed 
infatti  se  confrontiamo  le  statistiche  delle  varie  città,  troveremo  che 
in  Boma  la  tubercolosi  delle  vacche  è  in  proporzioni  bassissime. 
A  portare  un  po'  di  luce  su  questo  argomento,  ho  eseguito  nume- 
rose iniezioni  dei  precipitati  suddetti,  nell'addome  e  sotto  la  cute  di 
cavie  e  di  conigli. 

L'iniezione  nell'addome  produce  costantemente  la  morte  dell'ani- 
male per  peritonite;  e  perciò  ho  dovuto  abbandonarla.  Cito  quindi 
solo  i  risultati  ottenuti  su  98  cavie,  alle  quali  l'iniezione  era  stata 
fatta  sotto  la  cute:  40  oayie  sono  morte  di  setticemia  nella  1*^  set- 
timana, 8  sono  morte  per  cause  accidentali  fra  la  1*^  e  la  3*^  setti- 
mana, 18  sono  morte  fra  la  4^  e  la  5^  settimana  in  uno  stato  di 
consunzione  massima  prodotto  da  una  lenta  setticemia  da  Coli  o  da 
Coli-simili,  senza  presentare  alterazione  alcuna  negli  organi,  3  sono 
morte  fra  la  5^  e  la  7*  settimana  di  tubercolosi  miliare  diffusa  e 
29  sono  sopravvissute. 

Volendo  dunque  dar  valore  solo  ai  risultati  positivi,  e  trascu- 
rando perciò,  tutte  le  cavie  morte  prima  della  4*^  settimana,  abbiamo 
che  su  50  cavie  solo  3  sono  morte  di  tubercolosi  ;  si  è  avuta  quindi 
una  mortalità  del  6  7o* 

Che  cosa  sono  dunque  tutti  quei  bacilli  che  si  colorano  nel  modo 
caratteristico  dei  bacilli  della  tubercolosi  e  che  si  trovano  nel  latte 
85  volte  per  cento  ?  (217  volte  su  255  latti).  Durante  il  Qorso  di  tutte 
queste  ricerche  avevo  costantemente  osservato  il  fatto  che  i  bacilli 
suddetti,  mentre  potevano  riscontrarsi  anche  in  un  latte  relativa- 
mente puro,  si  trovavano  però  sempre  ed  in  numero  superiore,  in 
quei  latti  nei  quali  il  sudiciume  e  specialmente  i  residui  fecali 
erano  in  maggiore  quantità.  Yennemi  quindi  il  sospetto  che  questi 
rapporti  fra    bacilli   e    sudiciume   non   fossero   accidentali   ed  inco- 
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mìnciai  perciò  una  serie  di  ricerche  sulle  feci  di  vacche  macellate 
nel  mattatoio  comunale  e  che  alla  ispezione  veterinaria  erano  risultate 
completamente  sane.  Orbene  in  tutte  queste  feci  (42),  qualunque  fosse 
lo  stato  di  nutrizione,  la  razza  e  la  provenienza  dell'animale,  ho 
riscontrato  sempre  ed  in  grande  quantità  dei  bacilli  identici  ai  sud- 
detti e  che,  colla  colorazione  specifica,  si  comportano  nello  stesso 
modo  dei  bacilli  della  tubercolosi.  Ad  escludere  poi  la  possibilità  che 
trattisi  realmente  di  questi  ultimi,  è  sufficiente  il  fatto  già  menzio- 
nato che  cioè  dei  latti  contenenti  tali  bacilli  85  volte  su  cento, 
iniettati  ad  animali,  ne  producono  la  morte  solo  6  volte  su  cento: 
e  che  si  trovano  costantemente  nelle  feci  di  animali  perfettamente 
sani. 

Ho  tentato  parecchie  volte  di  coltivare  e  di  isolare  tali  bacilli; 
quantunque  però  abbia  adoperato  terreni  nutritivi  di  varia  specie, 
non  vi  sono  riuscito. 

Riassumendo  quindi  tutto  ciò  che  si  è  detto  nel  presente  lavoro, 
abbiamo  : 

1.  Che  le  sofisticazioni  alle  quali  va  sottoposto  il  latte  che  tro- 
vasi sul  mercato  di  Soma  consistono  esclusivamente  nella  screma- 
tura (47  7o)?  nell'aggiunta  di  acqua  (30  7o)>  ^  i^  entrambi  i  pro- 
cessi (Il  %); 

2.  Che  il  sudiciume  esistente  quasi  sempre  al  fondo  di  una 
certa  quantità  di  latte  è  composto  per  buona  parte  da  particelle  di 
feci  delle  vacche  stesse; 

3.  Che  i  bacilli  della  tubercolosi  si  trovano  in  maggiore  abbon- 
danza (6  ^/o)  nel  sudiciume  del  latte  ottenuto  col  semplice  riposo 
o  per  mezzo  della  centrifugazione,  che  nel   grasso  (1.66  7o)^ 

4.  Che  nella  ricerca  del  bacillo  della  tubercolosi  nel  latte  la 
colorazione  specifica  non  ha  alcun  valore  ;  giacché  nel  latte  trovansi 
quasi  sempre  dei  bacilli  provenienti  dalle  feci,  che  prendono  la  stessa 
colorazione  di  quelli  della  tubercolosi  e  che  sono  perfettamente 
innocui. 


Istituto  d'Igiene   e   Clinica   Pedla.trica 
DELLA  R.  Università  di  Roma 


Siila  resistenza  e  snl  potere  patogeno  U  alcnnl  icrorgaÉi  nel  latte 


RICERCHE   SPERIMENTALI 

DEI  DOTTORI 

F.  Yalagrnssa  (Aiuto)  o  C.  Ortona. 

Fra  i  principali  veicoli  di  trasmiBsione  delle  malattie  infettive 
va  senza  dubbio  considerato  il  latte.  Per  le  ricerche  bacteriologiche 
poi,  è  ormai  conoscenza  comune  come  esso  offra  un  terreno  culturale 
ottimo  per  la  vitalità  dei  germi. 

Uno  studio  sistematico  sulla  vita  dei  principali  microrganismi 
in  questa  sostanza  alimentare  si  può  dire  che  non  sia  stato  fatto: 
mentre  per  contro  le  ricerche  molto  numerose  sono  sparse  qua  e  là 
nella  letteratura  quali  dati  frammentari  di  una  importante  que* 
stione  non  del  tutto  trattata  nei  suoi  diversi  punti.  E  se  da  un  lato 
lo  studio  sistematico  della  resistenza  dei  microrganismi  dentro  il 
latte  e  sopra  tutto  lo  studio  del  loro  potere  patogeno  ha  impor- 
tanza epidemiologica,  dall'altro  questo  studio  si  riconnette  con  un 
grande  problema  non  soltanto  scientifico  ma  pratico  quale  è  quello 
dell'alimentazione  artificiale  del  bambino. 

I  punti  da  studiarsi  suirargomento  sono  molteplici,  poiché  quan- 
tunque molto  vagliato  esso  presenta  sempre  dei  lati  incompleta- 
mente considerati  e  dei  quesiti  non  ancora  ben  risoluti. 

Scopo  di  queste  nostre  ricerche  è  stato  appunto  quello  di  stu- 
diare la  resistenza  agli  agenti  fisici  di  alcuni  microrganismi,  i 
quali  più  frequentemente  possono,  per  il  veicolo  dell'aria,  cadere 
sul  latte,  e  primi  fra  questi  abbiamo  considerato  i  germi  patogeni 
i  quali  direttamente  possono  agire  in  modo  deleterio  sull'organismo 
umano,  dall'altro  lato  abbiamo  considerato  alcuni  microrganismi 
che   vivendo   sul   latte  producono   un'alterazione   nei   suoi   compo- 
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nenti  normali,  e  perciò  sono  causa  indiretta  e  condizione  di  predi- 
sposizione a  variati  processi  morbosi.  Infine  abbiamo  voluto  stabi- 
lire se  il  latte  nei  differenti  modi  come  può  essere  somministrato 
(latte  appena  munto,  latte  sterilizzato)  presenta  dinnanzi  ai  micro- 
organismi proprietà  che  valgano  a  favorirne,  ad  impedirne  o  a  li- 
mitarne la  vitalità. 

La  bibliografia  sull'argomento  è  vasta,  ma  essa  si  trova  sparsa 
qua  e  là  non  essendo  né  sistematica^  né  completa.  In  essa  ritro- 
viamo sopra  tutto  ricerche  sperimentali,  osservazioni  cliniche,  dati 
epidemiologici  che  riguardano  solo  alcune  malattie  e  che  studiano 
gli  agenti  etiologici  di  esse,  considerando  il  latte  come  veicolo  di 
trasmissione.  Su  questo  punto  dobbiam  riferire  le  ricerche  e  le  os- 
servazioni fatte:  sul  vibrione  del  cholera  vivente  nel  latte,  in  tempo 
di  epidemia  cholerìca  ;  sul  bacillo  del  tifo  in  alcuni  casi  in  cui  il 
latte  si  potè  incriminare  quale  veicolo  di  trasmissione  di  esso;  sul  ba- 
cillo della  tubercolosi  che  fino  ad  ora  è  da  molti  autori  ritenuto  che 
possa  penetrare  nell'organismo,  spessissimo  volte,  mediante  la  som- 
minÌ8ti»zione  di  latte  crudo. 

Non  citeremo  ogni  sìngolo  caso,  né  ogni  ricerca  fatta,  poiché 
appunto  perché  la  letteratura  é  sparsa,  riesce  difficile  o  quasi  im- 
possibile coordinarla  e  stabilire  fra  essa  un  nesso  scientifico.  In 
appendice  di  questo  nostro  studio  sperimentale  riferiremo  i  nomi 
degli  autori  ed  i  lavori  più  importanti  che  riguardano  l'argomento. 

Eiporteremo  in  nota  le  indicazioni  di  richiamo  dei  lavori  spe- 
ciali. 

Prima  nostra  cura  é  stata  quella  di  procurarci  dei  germi  ad  at- 
tività culturale  ed  a  potere  patogeno  noto,  e  ciò  allo  scopo  di  avere 
dei  dati  di  controllo  precisi.  I  germi  su  cui  abbiamo  sperimentato 
furono  dei  patogeni:  il  bac,  difterico,  il  bac,  del  tifo,  il  bact.  coli^ 
lo  stafilococco  piogeno  aureo;  dei  non  patogeni  per  l'uomo:  il  vibrio 
proieus^  il  mesentericus  vulgatus  ed  alcune  muffe.  Abbiamo  scelto,  come  si 
vede,  germi  appartenenti  a  vari  gruppi  e  quelli  che  più  di  fre- 
quente si  sogliono  riscontrare  nel  latte.  Abbiamo  fatto  anche  alcune 
ricerche  limitate  sul  bac,  della  tubercolosi^  le  quali  ebbero  speciale 
riguardo  di  stabilirne  la  resistenza  agli  agenti  fisici  di  alcuni 
mezzi  ambienti.  Non  abbiamo  studiato  la  resistenza  del  vibrione 
cholerigeno,  poiché,  come  é  aoto,  i  vibrioni  perdono  con  molta  fa- 
cilità la  loro  virulenza  e  la  loro  attività  culturale  (mobilità,  fusione 
della  gelatina,  ecc.).  Su  questo  microrganismo  vivente  nel  latte  si 
sono  compiuti  inoltre  i  principali  studi  nei  tempi  di  epidemia  co- 
lerica. 
21 
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Scelto  in  tal  modo  il  materiale  di  coltura  abbiamo  d'altra  parte 
stabilito  con  preoÌBÌone  la  composizione  centesimale  di  grasso  e  di 
lattosio  del  latte  su  cui  abbiamo  coltivato  questi  yarì  germi. 

Vedremo  in  seguito  comò  la  differenza  di  rapporti  quantitativi 
in  alcuni  componenti  del  latte  possa  influire  sulla  vitalità  e  sul 
potere  patogeno  dei  germi. 

Nelle  seguenti  cifre  si  riassume  la  composizione  media  in 
grasso  e  lattosio  del  latte  da  noi  adoperato  come  terreno  di 
coltura. 

Latte  di  yaoche  di  città  Latta  di   vacche   di   campagna 

Grasso .  3. 6  —  4. 2  «^/^  Grasso .  4. 8  —  7. 2  7o 

Lattosio  3. 8  —  4. 3  7^  Lattosio  3. 5  —  4. 0  7o 

Le  semine  furono  fatte,  sia  su  latte  sterilizzato,  sia  su  latte  ste- 
rile in  quanto  che  era  stato  da  noi  stessi  raccolto  con  tutte  le  re- 
gole dell'asepsi  batteriologica.  Nel  latte  sterilizzato  aggiungemmo 
varie  quantità  di  lattosio  e  ciò  si  fece  appunto  per  vedere  quale 
influenza  questo  zucchero^  componente  normale  del  lafte,  aveva  sulla 
resistenza  e  sulla  virulenza  dei  microrganismi,  che  su  questi  cam- 
pioni  vivevano. 

Beslstenza  alla  luce  e  a  varie  temperature  dell'ambiente. 

Seminati  i  vari  campioni  di  germi  nel  latte  sterilizzato  a  100^ 
per  40',  in  cui  la  composizione  variava  per  il  contenuto  di  differenti 
quantità  di  lattosio,  si  esponevano  i  tubi  alPambiente,  in  modo  che, 
sia  per  la  temperatura,  sia  per  la  luce  si  trovassero  in  condizioni 
differenti. 

E  cosi  un  certo  numero  di  campioni  furono  posti  alla  luce  diffusa 
su  di  una  finestra  a  tramontana,  altri  li  mettemmo  a  temperatura 
ambiente  (dai  18^  ai  22^  C),  facendo  anche  agire  la  luce  che  illu- 
minava il  laboratorio,  e  da  ultimo  ne  ponemmo  altri  in  cantina 
all'oscuro  (13«.16°  C). 

Decorso  an  certo  tempo,  come  in  seguito  diremo,  abbiamo  semi- 
nato delle  capsule  di  Petri  con  gelatine,  nelle  quali,  mediante  pi- 
pette sterilizzate,  si  lasciavano  cadere  alcune  goccio  di  latte,  in  cui 
avevano  vissuto  i  germi.  Queste  piastre  poste  alla  temperatura  di 
18^-20^  ed  all'oscuro  valevano  per  stabilire  la  vitalità  dei  germi.  Ab- 
biamo avuto  riguardo  di  seminare  delle  piastre  su  terreno  colturale 
di  agar-agar  per  quei  germi  fondenti  la  gelatina,  e  ciò  allo  scopo  di 
evitare  che  l'eccessiva  vitalità  bacterica  ed  il  grande  numero  dei 
germi  seminati  per  ogni  piastra,    nel   fondere  la  gelatina,  impedis- 
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aero  nna  esatta  osservazione  delle  colonie  che  si  andavano  formando. 
Nella  semina  poi  dei  vari  campioni  di  latte  badammo  sempre  ad 
avere  un  numero  tale  di  campioni  che  ogni  esperimento  sulla  vi- 
talità dei  germi  fosse  fatto  su  tubi  nuovi  e  mai  aperti,  e  questo 
per  evitare  la  giusta  obbiezione  che  germi  caduti  dall'aria,  forse 
qualche  volta  omologhi  a  quelli  seminati,  potessero  essi  vivere  sui 
prodotti  dei  germi  precedentemente  seminati  nel  latte  e  svilupparsi 
ad  ogni  tentativo  di  saggio  della  vitalità. 

Nelle  prime  3  settimane  tutti  i  germi  indistintamente  seminati 
nei  vari  latti  e  posti  nelle  varie  e  dette  condizioni  ambienti  rima- 
sero in  vita. 

Alla  4*  settimana,  cioè  dopo  28  giorni,  cominciarono  a  morire 
alcuni  di  essi. 

Un  primo  fatto  che  ci  colpisce  è  che  l'attenuazione  della  vitalità 
dei  germi  è  maggiore  in  quei  latti  in  cui  in  varie  proporzioni  si 
era  aggiunto  del  lattosio,  ed  il  risultato  è  costante  e  progressivo 
in  quanto  che  a  maggiori  proporzioni  di  lattosio  aggiunto  ai  latti 
fa  seguito  la  morte  più  rapida  dei  vari  germi. 

In  quanto  all'ambiente,  e  su  questi  stessi  terreni  lattosati,  la 
temperatura  è  stata  quella  che  ha  spiegato  la  maggiore  azione 
bactericida,  poiché  dei  vari  germi  morirono  la  maggior  parte  di 
quelli  esposti  alla  finestra  ed  in  cantina  dove  le  temperature  erano 
più  basse.  In  quanto  ai  campioni  esposti  alla  luce  diffusa  della 
finestra,  si  potrebbe  attribuire  l'azione  bactericida  anche  alla  luce, 
ma  ricerche  più  complete  di  cui  parleremo  in  seguito  ci  hanno,  con 
tutta  certezza,  potuto  dimostrare  che  l'agente  fisico  luce  ha  in  que- 
sto caso  pochissima  azione  sui  bacteri,  e  la  ragione  sperimentale 
di  questo  fatto,  che  sembra  a  prima  vista  contraddittorio  con  quanto 
conosciamo  sull'azione  della  luce  sui  germi,  verrà  da  noi  in  seguito 
spiegata.  Un'altra  importante  osservazione  che  si  ricava  da  queste 
prime  ricerche  è  il  diminuire  del  potere  proteolitico  dei  fermenti 
di  qualcuno  dei  germi.  E  di  fatti  il  proteus  vulgaris  che  da  noi 
isolato  direttamente  dalla  carne  in  via  di  putrefazione  aveva  dap- 
prima un'attività  fondente  oltremodo  spiccata,  tanto  che  già  dopo 
le  prime  24  ore  il  cono  di  fusione  della  gelatina  era  molto  diffuso, 
ora  invece  a  mano  a  mano  che  il  germe  viveva  per  tempi  diffe- 
renti sul  latte  quest'attività  fondente  è  venuta  scemando  tanto 
che  alla  fine  del  4°  settenario  la  fusione  della  gelatina  era  appena 
apparente  dopo  le  36  ore.  E  questo  stesso  fatto  va  riferito  anche 
allo  stafilococco  piogeno  aureo  su  cui  abbiamo  sperimentato,  poiché 
anche  nella  infissione  in  gelatina  fatta   di   questo   germe   da   cam- 
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pioni  presi  da  vari  latti  potemmo  osservare,  col  succedersi  dei  giorni, 
la  progressiva  e  graduale  diminuzione  dell'attività  di  fusione. 

Il  solo  stafilococco  coltivato  in  latte  semplicemente  sterilizzato 
era  morto  alla  fine  del  4^  settenario  in  quei  campioni  esposti  alla 
finestra. 

L'ambiente  della  finestra  raduna  in  sé  maggiore  numero  di  fat- 
tori che  valgono  all'attenuazione  dei  germi  e  questi  fattori  di  cui 
primo,  come  abbiamo  già  detto,  la  temperatura,  si  esplicano  maggior^ 
mente  sullo  stafilococco. 

Al  35^  giorno  muoiono  gli  stafilococchi  tenuti  in  altre  condizioni 
ambienti.  Così  mentre  gli  altri  germi  resistono  ancora,  lo  stafi- 
lococco muore  anche  in  un  ambiente  in  cui  la  temperatura  è  re- 
lativamente alta  (Laboratorio)  ed  in  cui  l'azione  della  luce  non  è 
troppo  spiccata.  È  da  notarsi  ancora  che  questo  germe  rispetto  ai 
latti  contenenti  forti  quantità  di  lattosio  non  viene  da  essi  in  modo 
speciale  influenzato  né  per  questo  fattore  chimico  perde  la  propria 
vitalità:  di  fatti  noi  vediamo  che  esso  sopravvive  nei  campioni  di 
latte  lattosato  al  2  ^/o  e  al  5  7o  esposti  in  laboratorio,  mentre 
muore  in  quelli  ugualmente  lattosati  al  2  ^/^  e  al  5  ^/^  ma  esposti 
in  cantina  e  muore'  nel  latte  semplice  tenuto  in  laboratorio.  Di  più 
muore  il  bacillo  del  tifo  in  latte  lattosato  al  5  Vo  ^  ^^  ^^  Vo  esposto 
in  cantina. 

Dopo  42  giorni  ripetute  le  semine  erano  morti  tutti  gli  altri  germi 
se  ne  eccettuiamo  il  proteo  che  rimaneva  in  vita  sul  latte  semplice 
e  sul  latte  lattosato  al  2  7o  filtro  il  laboratorio. 

Al  50^  giorno  muore  il  proteo  coltivato  in  latte  semplice  e  quello 
coltivato  su  latte  lattosato  al  2  7o  ùi  laboratorio.  Solo  dopo  57  giorni 
muoiono  il  proteo  ed  il  tifo  coltivati  su  latte  semplice  ed  esposti 
alla  finestra.  Parrebbe  a  prima  vista  questo  fatto  contraddittorio 
con  gli  esperimenti  precedenti,  però  è  da  notare  che  col  progredire 
dei  giorni  la  temperatura  esterna  andava  a  mano  a  mano  aumentando  e 
che  tolta  questa  condizione  di  attenuazione  il  mezzo  di  vita  costi- 
tuito dal  latte  semplice  rappresentava  rispetto  ai  latti  lattosati 
l'ottimo  dei  terreni  di  coltura  da  noi  impiegati.  Se  a  questo  fattore 
noi  aggiungiamo  la  maggior  resistenza  agli  agenti  fisici  in  genere 
sia  del  proteo  che  del  bacillo  di  Eberth  troveremo  facile  l'interpre- 
tazione dell'esperimento. 

Eiguardo  alla  resistenza  del  bact  coli  e  del  bac.  di  L()ffler 
essi  si  comportano  in  fatto  di  vitalità  entro  il  latte  nel  modo  indicato 
nella  tabella.  Si  noti  che  il  bact,  coli  ha  risentito  molto  di  più,  che 
non  gli  altri  germi  di  cui  abbiamo  parlato,  l'azione  delle  differenti 
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quantità  di  zucchero  di  latte,  tanto  che  dopo  25  giorni  il  suo  sviluppo 
era  scarsissimo  e  molto  rachitico.  L'azione  elettiva  del  baci,  coli  sugli 
zuccheri  in  genere  e  sullo  zucchero  di  latte  in  ispecie  spiega  la  ragione 
di  questo  fatto  e  l'ambiente  acido  creato  dalla  vita  del  germe  entro 
latti  fortemente  lattosati  e  la  produzione  di  altri  prodotti  secondari 
(anidride  carbonica,  gas  di  differente  natura,  ecc.,  ecc.)  ci  fa  compren- 
dere come  esso  si  crei  un  mezzo  di  vita  poco  adatto  al  suo  sviluppo. 

Del  potere  patogeno  dei  vari  germi  parleremo  in  seguito. 

Biassumendo  adunque  possiamo  dire: 

1.  Che  tutti  i  germi  presi  in  esame  vivono  per  un  tempo  più 
o  meno  lungo  sul  latte. 

2.  La  temperatura  rappresenta  l'agente  fisico  che  principal- 
mente   diminuisce    l'attività   vitale    dei   germi    coltivati    nel  latte. 

3.  A  parità  di  condizioni  di  ambiente  e  per  qualche  specie 
bacterica,  muoiono  più  presto  quei  germi  coltivati  sui  latti  lattosati 
e  la  morte  è  più  rapida  quanto  è  maggiore  la  quantità  di  lattosio 
aggiunto  al  latte.  Fa  eccezione  lo  stafilococco  il  quale  si  comporta 
indifferentemente  sui  differenti  latti. 


Punto  termico  di  morte  dei  germi  entro  il  latte. 

Una  seconda  serie  di  ricerche  ha  avuto  per  iscopo  lo  studio  della 
resistenza  di  questi  germi  presi  in  esame,  alle  varie  temperature  e 
nei  vari  campioni  di  latte. 

La  ricerca  ha  molta  importanza  poiché  essa  sta  legata  al  pro- 
blema tanto  interessante  della  sterilizzazione  del  latte  che,  a  sua 
volta,  si  riconnette  strettamente  al  'alimentazione  artificiale  del 
bambino. 

La  ricerca  del  punto  termico  di  morte  di  un  germe  è  stata  più 
volte  tentata,  ma  se  noi  paragoniamo  le  cifre  forniteci  dai  vari 
autori,  vedremo  come  le  ricerche  degli  uni  e  degli  altri  giungano 
a  stabilire  il  punto  di  morte  a  temperature  differenti.  E  questo 
fatto  è  in  modo  speciale  palese  per  gli  esperimenti  di  resistenza  del 
bacillo  della  tubercolosi  a  varie  temperature,  i  cui  risultati  speri- 
mentali sono  fra  loro  discrepanti  e  mutano  a  seconda  dei  differenti 
osservatori. 

Tutto  ciò  viene  a  provarci  un  fatto  che,  in  generale  in  quest'or^ 
dine  di  ricerche  è  dai  più  trascurato,  ossia  non  si  tien  conto  né  del 
potere  patogeno  né  dello  stato  di  attività  biologica  in  cui  si  ritrova  un 
germe  al  momento  in  cui  l'esperimento  si  compie.  Un  bacterio  preso 
dalla  collezione  di  un  laboratorio  dopo  un'infinità  di  passaggi  su  terreni 
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colturali  si  deve  comportare  rispetto  agli  agenti  fisici  e  chimici  che 
valgono  ad  attenuarlo  in  modo  ben  differente  di  un  germe  isolato 
di  recente  da  un  focolaio  d'infezione  e  coltivato  direttamente  nel 
latte;  l'uno  si  troverà  in  uno  stato  di  labilità  notevole  per  cui  alla 
minima  azione  nociva  soccomberà,  l'altro  resisterà  all'azione  d'uno 
stimolo  moderato,  e  cessato  questo  stimolo,  potrà  riprendere,  benché 
diminuita,  la  propria  attività. 

È  noto  che  la  sterilizzazione  del  latte  ad  alte  temperature  può 
alterarne  i  componenti  e  in  ispecie  le  sostanze  albuminoidee;  lo  rende 
spesso  di  cattivo  sapore  e  ciò  che  è  peggio  poco  digeribile. 

Ora  se  la  ricerca  del  punto  di  morte  termico  ha  molto  interesse 
per  i  germi  patogeni  e  perciò  ha  una  importanza  profilattica  in- 
dubbia, non  è  minore  l'importanza  che  questo  fatto  avrebbe  verso 
quei  germi  non  patogeni,  i  quali  hanno  un'azione,  come  è  noto, 
sui  componenti  del  latte  e  in  ispecie  sulla  caseina.  L'inizio  della 
fermentazione  del  latte  che  sfugge  a  noi,  se  non  ricorriamo  a  me- 
todi speciali  d'indagine,  fa  si  che  noi  impieghiamo  molte  volte  nel- 
l'alimentazione artificiale  dei  bambini  dei  latti  i  quali  sono  più  perni- 
ciosi che  utili  alla  salute  dei  bambini  stessi.  È  certo  d'altro  lato  che  se 
noi  riuscissimo  ad  eliminare  le  alte  temperature  nella  sterilizzazione 
del  latte  ottenendo  al  tempo  istesso  una  sicura  e  pronta  distruzione 
dei  germi  noi  avremmo  risolto  un  grande  problema  di  igiene 
pratica. 

Nel  ripetere  in  laboratorio  gli  esperimenti  sulla  resistenza  dei 
germi  patogeni  e  non  patogeni  sul  latte,  è  bene  ricordare  alcune 
cifre  le  quali  ci  dimostrano  all'evidenza  la  facilità  con  cui  i  germi 
si  moltiplicano  entro  il  latte  e  le  quali  servono  ad  indicarci  la  via 
a  nuove  ricerche. 

Facendo  delle  conte  di  germi  contenuti  nel  latte,  il  Preudenreich  (1| 
ha  potuto  osservare  i  seguenti  fatti: 

Ghiungendo  il  latte  in  laboratorio        9,000  bacterì  per  cmc. 

1  ora  dopo 21,760      »  »       » 

2  »       »        36,260      »  »       » 

7     »       *         60,000      »  »       » 

9     »       »         120,000    •  »  »       » 

26    »       »         6,600,000       »  »       » 

Le  numerazioni  seguenti  poi,  dimostrano  benissimo  l'influenza 
del  calore  sul  pullulare  dei  germi.  Cosi  un  latte  nella  16*  ora  dopo 
la  mungitura  contiene: 


(1)  Annales  de  Microgr.,  1890. 
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A  15°  C 100,000  bacterì  per  cmo. 

.    25**  » 72,000,000      »  »       » 

»  35**  » 165,000,000      »  »       » 

Delle  cifre  più  interesBanti  e  che  dimostrano  in  modo  ancor  più 
palese  la  facilità  con  cui  i  germi,  siano  essi  patogeni  o  non  patogeni, 
si  moltiplicano  nel  latte,  ci  Tengono  fornite  dal  Zakherbekoff  (1) 
in  analisi  fatte  sol  latte  di  Pietroburgo.  Quest'autore,  da  varie  conte 
dei  germi,  ha  potuto  trarre  le  seguenti  cifre  : 

Latte  portato  a  domicìlio  (il  più  puro),  10,200,000  per  cmc.  come 
minimo:  83,000,000  massimo. 

Latte  dei  luoghi  dove  si  fabbricano  latticini,  4,100,000  per  cmc. 
come  minimo:  1,153,600,000  massimo. 

Latte  del  mercato,  2,400,000  per  cmc.  come  minimo:  114,500,000 
massimo. 

Latte  delle  fattorie  dorè  si  fabbricano  latticini,  450,000  come 
minimo:  9,800,000  massimo. 

Latte  di  vacche  di  città  (sorvegliate  da  Ufficiali  Sanitari),  400,000 
come  minimo:  7,500,000  massimo. 

Il  latte  di  Monaco  contiene  4,000,000  di  germi ^p'er  cmc:  quello 
di  Wtirzburg  ne  contiene  7,335,000;  quello  di  Odessa  29,850,000; 
quello  di  Halle  30,700,000  e  quello  di  aiessen  169,032,000. 

Da  queste  cifre  si  può  dedurre  che  un  bambino  alimentato  con 
un  litro  di  latte  del  mercato  di  Pietroburgo,  che  fn  media  contiene 
21,615,009  per  cmc,  introduce  giornalmente  21,615,009,000  di  mi- 
crorganismi vivi,  se  il  latte  viene  somministrato  senza  essere  pa- 
steurizzato; di  cadaveri  di  corpi  bacterici,  se  l'alimentazione  è  fatta 
previa  la  sterilizzazione  del  latte. 

Ed  ora,  senza  badare  alle  specie  bacteriche,  nasce  naturale  il 
domandarci  se  quest'enorme  quantità  di  germi  che  si  può  introdurre 
entro  l'organismo  del  bambino  ha  influenza  dannosa  sullo  stato  ge- 
nerale di  esso.  È  causa  di  disturbi  diretti  a  carico  dell'apparecchio 
gastro-intestinale  o  di  fenomeni  indiretti  sullo  stato  generale? 

Se  noi  teniamo  anche  conto  delle  varie  specie  di  germi  isolati 
dal  latte  e  per  riferirci  sempre  alle  ricerche  dello  Zakherbekoff, 
riportiamo  quelle  trovate  da  lui,  vediamo  a  priori  che  oltre  a  gran 
numero  di  germi  non  patogeni,  anche  germi  patogeni  furono  ri- 
scontrati in  gran  numero  d'analisi;  il  bacillo  di  Koch  lo  ritrovò 
nel  5.  63  per  cento  dei  latti,  lo  stafilococco  piogeno  aureo  nel  3.  75 


(1)  Wratsch,  n.  13,  1895. 
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per  cento,  il  b,  coli  nel  2. 6  per  cento,  il  diplococco  di  Frfinkel 
1.25  per  cento,  il  bacillo  della  morva  (supposto)  1.25  per  cento. 

Cosicché,  adunque,  dal  punto  di  vista  dellMgiene  dell'alimenta- 
zione artificiale  del  bambino  lo  stabilire  con  una  certa  esattezza 
l'azione  dei  corpi  dei  germi  introdotti  per  via  gastrica  col  latte  ste- 
rilizzato è  una  ricerca  di  notevole  importanza. 

Anche  recentemente  (1)  lo  Jemma  dice  che  alcuni  corpi  di  germi 
morti,  i  quali  hanno  una  specifica  azione  fermentante  sul  latte, 
(b.  coli^  b,  butffncus,  b.  proteolytico)^  introdotti  per  via  gastrica  negli 
animali  da  esperimento  dopo  aver  vissuto  entro  il  latte,  sono  ca- 
paci di  produrre  vere  gastro-enteriti  acute  e  croniche.  Secondo 
quest'autore  le  lesioni  prodotte  dal  b.  coli  e  dai  bacteri  proteolitici, 
somministrati  separatamente  per  via  gastrica,  darebbero  lesioni  meno 
gravi. 

Nella  comunicazione  riferita  dal  giornale  citato,  mancano  parti- 
colarità di  esperimento,  ma  è  certo  che  volendo  dimostrare  l'azione 
dei  corpi  bacterici  uccisi  nell'organismo  animale,  prima  condizione 
di  esperimento  sarebbe  stata  quella  d'introdurre  veramente  dei  prodotti 
proteinici  e  non  tutti  i  prodotti  di  fermentazione  del  latte.  Facendo  in 
tal  modo  s'incorre  direttamente  in  un  errore  fondamentale  attri- 
buendo all'azione  dei  germi  ciò  che  è  effetto  dei  prodotti  dei  germi 
stessi  nel  latte. 

Fu  perciò  che  noi  preparammo,  mediante  semine  su  grandi  ca- 
psule di  Petri  di  vari  germi  patogeni  e  non  patogeni,  una  certa 
quantità  di  corpi  bacterici  secchi  ricavati  mediante  il  raschiamento 
delle  capsule  stesse  e  posti  poi  in  un  essiccatore  a  cloruro  di  calcio 
e  sterilizzati  a  100°  per  un'ora  nella  stufa  di  Koch. 

I  bacteri  da  noi  studiati  furono:  il  bacillo  delle  patate,  una 
sarcina  lutea,  il  proteo  volgare,  il  bacterium  coli,  il  bacillo  di 
Eberth. 

La  quantità  di  germi  secchi  introdotti  mediante  la  sonda  esofagea 
nello  stomaco  dei  conigli  e  delle  cavie  (due  conigli  e  due  cavie  per 
ogni  germe)  fu  da  prima  di  0.25;  ma  questa  quantità  non  dette 
luogo  a  nessuna  azione  dannosa  verso  gli  animali  da  esperimento 
tantoché  conigli  e  cavie  crebbero  giornalmente  in  peso. 

Aumentata  la  quantità  di  corpi  morti  introdotti  per  la  via  eso- 
fagea si  ebbero  gli  stessi  risultati  e  gli  animali  non   risentirono  la 


(1)  Atti  del  Congresso  intemazionale  di  Parigi,  1900.  Recherches  sur  la 
pathogénie  des  gasiro-eniérites  dcs  nourrissons,  Aiinales  de  médecine  et  chi- 
rurgie infantil,  n.  16,  1900  (Refer). 
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azione  di  essi  malgrado  che  nel  breye  tempo  di  15  giorni  venissero 
introdotti  8,  5  gr.  di  proteine  bacteriche. 

Nessuna  azione  dannosa  dimostrabile  abbiamo  osservato  intro- 
ducendo  nell'esofago  degli  animali  da  esperimento  le  proteine  as- 
sociate dei  vari  microrganismi. 

Concludendo  adunque  potremo  dire  che  le  proteine  bacteriche,  a 
mucosa  gastrica  ed  intestinale  integra,  introdotte  nell'organismo  ani- 
male, non  mostrano  di  esplicare  alcuna  azione  dannosa  poiché  gli 
animali  da  esperimento  non  presentano  disturbi  a  carico  dell'appa- 
recchio gastro-intestinale  e  crescono  regolarmente  in  peso. 

Sembra  invece  certo,  come  dice  lo  Jemma,  che  l'azione  dan- 
nosa sia  spiccatissima,  quando  s'introducono  entro  il  tubo  gastro- 
intestinale i  latti  che,  per  azione  dei  germi,  hanno  subito  in  vitro 
una  fermentazione. 

Un'altra  considerazione  di  tecnica  sperimentale  la  ricaviamo  dai 
dati  fornitici  dal  Freudenreich  e  dallo  Zakherbekoff,  e  si  riferisce 
al  modo  di  studiare  la  resistenza  dei  germi  alle  temperature.  Ve- 
dremo in  seguito  come  alcuni  sperimentatori  saggino  l'azione  batteri- 
cida del  latte  fresco  seminando  un'ansa  di  coltura  e  poi  sottopo- 
nendo questa  piccola  quantità  di  materiale  bacterico  all'azione  del 
latte  stesso. 

Noi  dobbiamo  invece  porci  nelle  condizioni  migliori  di  esperi- 
mento, ossia  dobbiamo  favorire  da  prima  lo  sviluppo  dei  vari  germi, 
e  solo  quando  le  colture  saranno  abbastanza  rigogliose,  dovremo 
saggiarne  la  resistenza.  Cosi  ci  metteremo  in  condizioni  analoghe  a 
quelle  che  avvengono  in  natura.  Ed  è  perciò  che  noi,  seminati  i 
vari  campioni,  li  abbiamo  tenuti  24^  in  termostato  (a  30°)  prima  di 
procedere  ai  vari  saggi  di  resistenza. 

Riassumendo  il  risultato  delle  varie  esperienze  potremo  dire  che 
il  comportamento  dei  germi  da  noi  studiati  riguardo  alle  tempera- 
ture ci  hanno  presentato  i  seguenti  fatti. 

A  50°  per  un'ora  muore  per  primo  lo  stafilococco. 

Fra  i  60°-70°  anche  il  proteo  muore.  A  80°  dei  germi  non  spori- 
geni  resistono  il  solo  tifo  ed  il  bacterium  coli\  tanto  in  latte  semplice 
come  in  latte  lattosato.  A  100°  tutti  i  germi  muoiono. 

Il  bacillo  delle  patate  (mesentericus  vulgatus)  da  noi  tante  volte 
isolato  dal  latte  proveniente  dalle  vaccherie,  resiste  benissimo  in 
vita  e  conserva  la  propria  attività  culturale,  anche  dopo  essere 
stato  alla  temperatura  di  100°  per  un'ora,  e  ciò  indubbiamente  si 
deve  all'essere  un  bacillo  sporigeno,  da  ciò  la  resistenza  rispetto  ai 
non  sporigeni  è  molto,  maggiore.  Abbiamo  spinto  il  riscaldamento  a 
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temperature  superiori  e  il  bacillo  delle  patate,  solo  a  120^  per  un'o  ra 
entro  l'autoclaye,  muore. 

L'esperimento  è  importante  poiché  sterilizzazione  nel  senso  vero 
e  proprio  non  si  riesce  ad  ottenerla  che  con  le  alte  temperature. 

Il  bacterium  coli  si  comporta  nell'istesso  modo  del  bacillo  di 
Eberth. 

A  controprova  di  queste  ricerche  di  resistenza  abbiamo  fatto 
degli  esperimenti  di  controllo  per  potere  stabilire  con  assoluta  cer- 
tezza -  oltre  che  la  vitalità  del  germe  -  il  suo  potere  patogeno  dopo 
averlo  sottoposto  alle  varie  temperature  sopra  riferite. 

Le  inoculazioni  negli  animali  hanno  confermato  i  risultati  avuti 
dalle  semine  nei  mezzi  ordinari  di  coltura  o  per  dir  meglio  tutti 
gli  animali  inoculati  sia  con  lo  stafilococco,  sia  col  proteo,  che  ave- 
vano subito  per  un'ora  il,  riscaldamento  a  60^,  sono  rimasti  in  vita. 

Le  inoculazioni  invece  fatte  con  il  latte  in  cui  aveva  vissuto  il 
bacillo  del  tifo  ed  il  bacterium  coli  hanno  portato  la  morte  delle 
cavie  in  un  tempo  molto  breve,  24-48  ore,  al  modo  istesso  come  le 
colture  attive  di  bacterium  coli  e  di  tifo  sono  capaci  di  uccidere  gli 
animali  da  esperimento  inoculati  nel  peritoneo  e  senza  previa  azione 
di  agenti  attenuanti.  Adunque  non  soltanto  questi  germi  rimangono 
in  vita  nonostante  l'azione  della  temperatura  a  80^,  ma  benanche 
conservano  in  gran  parte  il  loro  potere  patogeno. 

Il  punto  termico  di  morte  adunque  per  un  campione  di  bacterium 
coli  e  di  bacillo  di  Eberth  è  stato  superiore  agli  80^  e  non  solo 
questa  temperatura  è  stata  insufficiente  ad  uccidere  il  germe,  ma  è 
stata  anche  insufficiente  a  togliere  ad  esso  il  potere  patogeno. 

Due  altri  campioni,  l'uno  di  bacterium  coli,  l'altro  di  bacillo  del 
tifo,  hanno  avuto  come  punto  di  morte  termico  la  temperatura  di 
60*'  che  agiva  su  di  loro  per  20*.  Apparisce  in  modo  evidente  la 
differenza  di  comportamento  dei  vari  campioni  rispetto  alle  tempe- 
rature e  questa  dimostrazione  sperimentale  viene  a  controprova  di 
quanto  si  accennava  all'inizio  di  queste  ricerche  sulFimportanza  di 
distinguere  la  vitalità  propria  di  ogni  microrganismo  per  stabilire 
il  differente  modo  di  comportarsi  verso  gli  agenti  fisici. 

Azione  della  luce  solare  sai  germi  nel  latte. 

Nelle  varie  ricerche  di  resistenza  agli  agenti  fisici  non  riusciva 
ancora  completamente  chiara  l'azione  esplicata  dalla  luce  quale 
mezzo  diminuente  la  vitalità  dei  germi  dentro  il  latte.  Noi  sappiamo 
infatti  che  la  luce  è  uno  dei  principali  agenti  fisici   i    quali  hanno 
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azione  deleteria  buì  germi  patogeni,  e  nella  lace  infatti  noi  dob- 
biamo ritroyare  ano  dei  principali  agenti  di  sterilizzazione  nell'am- 
biente in  coi  viviamo  ;  da  altro  lato  noi  possiamo  dimostrare  con 
mezzi  semplicissimi  di  tecnica  bacteriologica,  che  anche  germi  spo- 
rigeni  seminati  in  grande  quantità  su  capsule  di  Petri  ed  esposti 
alla  luce  solare  o  diffusa,  si  sviluppano  con  maggiore  o  minore  ri- 
goglio a  seconda  che  Fintensità  luminosa  che  su  di  essi  si  esercita 
è  maggiore  o  minore.  Ed  il'  latte  è  appunto  il  mezzo  di  coltura 
ottimo  per  dimostrare  che  nell'azione  luminosa  e  calorifica  combi- 
nata del  sole,  quest'ultima  è  quella  che  influisce  maggiormente  sui 
germi  viventi  nel  latte. 

Abbiamo  tenuto  i  soliti  germi,  studiati  e  coltivati  nel  latte,  esposti 
alla  luce  solare  diretta  per  un'ora,  per  due  ore,  per  tre  ore,  per 
quattro  ore,  per  dodici  ore,  saggiandone  ogni  volta  con  i  mezzi 
colturali  soliti  la  vitalità. 

L'esperimento  ci  ha  dimostrato  che  l'azione  della  luce  non  è 
quella  che  esplica  la  vera  attività  bactericida,  sui  germi  che  vivono 
entro  il  latte  (mezzo  opaco);  bensì  essi  resistono  benissimo  anche 
per  12  ore  alla  luce  solare  diretta. 

La  sola  difterite  che  vive  alla  superficie  del  latte  e  dei  terreni 
liquidi  di  coltura  in  genere,  quindi  non  è  protetta  dalla  opacità 
maggiore  o  minore  del  mezzo,  risente  l'azione  della  luce  solare. 

L'azione  calorifica  dei  raggi  solari  si  potè  dimostrare  dannosa 
per  la  vita  dei  germi.  Difatti  mentre  i  campioni  tenuti  al  sole  nel 
mese  di  maggio  per  12^  si  svilupparono  trasportati  su  terreni  nuovi, 
quelli  posti  al  sole  per  12^  nel  mese  d'agosto  (temp.  48^  sullo  zoc- 
colo d'appoggio  dei  tubi  di  latte),  alcuni  si  svilupparono  stentata- 
mente, altri  (difterite,  stafilococco)  morirono  ed  il  meseniericus  pul* 
gatas  sopravvisse. 

Ricerche  sul  B.  della  Difterite. 

Per  il  bacillo  difterico  era  anche  interessante  di  poter  stabilire 
se  esso  coltivato  nel  latte  era  capace  di  produrre  tossina.  E  certo 
che  l'importanza  appaia  più  scientifica  che  pratica  se  noi  conside- 
riamo il  bacillo  di  Lttffler  allo  stato  patogeno,  ma  poiché  non  ci  è 
noto  ancora  esattamente  come  esso  si  trovi  nell'ambiente  e  se  la  sua 
forma  actinomicotica  sia  dotata  o  no  di  potere  patogeno  o  se  nei 
mezzi  ambienti  possa  acquistarlo,  è  opportuno  conoscere  se  il  germe 
in  parola  giunto  nel  latte  mantenga  il  potere  patogeno  che  potrebbe 
avere,  o  lo  perda,  o  se  invece  ne  acquisti  del  nuovo.  Dal  lato  pra- 
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tico dobbiamo  dire  che  in  letteratura  esistono  casi  nomerosi  in  cui 
il  b.  difterico  fu  trasmesso  da  individuo  a  individuo  col  latte.  Per 
fare  questa  ricerca,  non  essendo,  come  abbiamo  già  detto,  ben  definita 
fino  ad  ora  la  forma  actinomicotica  del  bacillo  di  L()ffler  (1),  ci  siamo 
dovuti  valere  di  colture  di  bacillo  difterico  aventi  tossicità  nota,  ed 
in  tal  modo  coltivandolo  nel  latte  abbiamo  potuto  stabilire  con  tutta 
esattezza  le  oscillazioni  della  tossicità  in  esso.  Per  il  dosaggio  della 
tossina  abbiamo  coltivato  in  brodo  privo  di  glucosio  e  di  sostanze 
grasse  (carne  di  vacca  gr.  500  acqua  gr.  500,  peptone  secco  Witte 
gr.  5)  il  bacillo  di  LOf fler  per  4  giorni  alla  temperatura  di  32^  e  35°, 
in  seguito  abbiamo  filtrato,  previa  aggiunta  di  cloroformio  alla  col- 
tura,  ripetutamente  attraverso  carta  ottenendo  in  tal  modo  un  brodo 
nel  quale  stava  in  soluzione  la  tossina  difterica. 

Per  il  dosaggio  della  tossicità  abbiamo  proceduto  mediante  inocu- 
lazioni sottocutanee  in  cavie  di  250-300  gr.  nella  regione  dello  sterno. 
Abbiamo  considerato  come  dose  minima  mortale  quella  capace  di 
uccidere  una  cavia  normale  in  4  giorni  ;  dai  vari  dosaggi  ci  risulta, 
che  la  dose  minima  mortale  di  tossina,  era  di  1,29  cmc.  Stabilito 
questo  fatto  fondamentale  abbiamo  seminato  in  pìccoli  matracci,  con- 
tenenti il  latte  sterilizzato  a  100°,  il  bacillo  di  Lióllìer  e  poi  questi 
matracci,  come  già  avevamo  fatto  precedentemente,  li  abbiamo  messi 
alla  luce  diffusa  (finestra),  alla  temperatura  ambiente  (laboratorio) 
ed  a  temperature  relativamente  più  basse  e  all'oscurità  (cantina). 
Dopo  4  giorni  si  fece  un  primo  dosaggio  della  tossicità  e  da  questo 
si  potè  stabilire  che  tossina  difterica  entro  il  latte  se  ne  forma,  ma  in 
questo  mezzo  culturale,  essa  comincia  già  a  subire  un'attenuazione, 
poiché  la  quantità  minima  di  latte  necessaria  per  uccidere  la  cavia 
normale  fu  di  5  cmc,  sia  del  latte  tenuto  alla  temperatura  bassa 
della  finestra  e  della  cantina,  sia  di  quello  tenuto  entro  il  labo- 
ratorio. 

Di  qui  si  pone  un  problema,  o  il  bacillo  di  Lttffler  coltivato 
nel  latte  ritrova  un  terreno  inadatto  per  dare  tossina  e  ciò  per  i 
vari  componenti  del  latte  stesso,  o  il  latte  ha  potere   chimico  anti- 


(1)  A  proposito  della  possibilità  che  la  difterite  abbia  rapporti  con  forme 
actinomico tiene  dell'ambiente,  recentomento  il  Concetti  comunicava  al  Con- 
gresso di  Parigi  un  caso  di  laringite  da  actinomices,  che  isolata  dal  la- 
ringe presentava  i  caratteri  noti  delle  colture  deiractionomicosi  e  che  colti- 
vata con  speciali  artifici,  riusciva  ad  acquistare  la  morfologia  e  la  biologia 
del  bacillo  difterico:  questa  seconda  forma  perlacea  deìVactìnomices  non  si 
mantiene  trapiantandola  in  nuovi  terreni  colturali  ordinari,  ma  riprende  il 
carattere  actinomicotico.  Ciò  che  si  dice  per  le  colture  si  verifica  anche  per 
Tesarne  dei  preparati  microscopici. 
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tossico vero  e  proprio.  Dalle  nostre  conoscenze  sulla  produzione 
di  tossina  difterica,  sappiamo  che  il  teiTono  di  coltura  influisce 
grandemente  sul  coefficiente  tossico  di  questo  veleno  e  che  i  ter- 
reni che  contengono  anche  piccole  quantità  di  zucchero  sono  ina- 
datti per  fornire  una  tossina  forte,  cosi  ad  esempio  i  brodi  cultu- 
rali fatti  con  carne  di  cavallo  fresca  (ricca  di  glucosio)  danno 
sempre  un  veleno  difterico  debole,  e  così  si  dica  per  i  brodi  con 
aggiunta  di  zucchero,  i  quali  si  sono  dimostrati  pessimi  mezzi  nu- 
tritivi ogni  qual  volta  si  è  voluto  ottenere  difterotossina.  Se  noi 
consideriamo  la  composizione  del  latte  di  vacca,  facilmente  ci  accor- 
geremo che  uno  dei  maggiori  componenti  chimici  di  esso  è  appunto 
il  lattosio  (4,81  per  cento  K5nig),  e  comprenderemo  facilmente  come 
questo  valga  a  diminuire  rapidamente  il  potere  tossico  del  bacillo  di 
LOffler  senza  che  occorra  invocare  un  vero  e  proprio  potere  anti- 
tossico del  latte  nel  senso  dei  moderni  concetti  di   antitossiterapia. 

Per  brevità  non  riportiamo  i  vari  dosaggi  della  tossicità  succes- 
sivamente fatti  di  4  in  4  giorni,  ma  è  certo  che  fino  a  36  giorni 
la  tossicità  del  latte  dovuta  a  tossina  difterica,  persiste  ancora; 
e  occorrono  6  cmc.  di  latte  filtrato  su  carta  per  uccidere  una  cavia 
normale  in  4  giorni.  Al  di  là  di  86  giorni  l'attenuazione  maggiore 
avvenne,  e  ciò  a  noi  non  riesce  nuovo,  poiché  sappiamo  (Houx) 
che  al  di  là  della  3^  settimana  e  forse  prima,  anche  sui  mezzi  ordinari 
dì  coltura,  si  ha  inizio  di  diminazione  nel  potere  tossico  della  tossina 
difterica;  ciò  a  foriiori  si  comprende  debba  avvenire  in  un  terreno 
poco  adatto  alla  produzione  del  veleno  istesso. 

Non  abbiamo  notato  differenze  notevoli  fra  il  veleno  prodottosi 
nei  primi  giorni  nei  latti  tenuti  nei  vari  e  soliti  ambienti;  però  col 
progredire  del  tempo,  mentre  in  quei  latti  che  erano  esposti  alla 
finestra  (mesi  di  febbraio  e  marzo)  od  in  cantina  il  potere  tossico  si 
mantenne,  più  presto  venne  mono  la  tossicità  del  latte  tenuto  in 
laboratorio  e  questo  fatto  apparentemente  strano  è  una  nuova  con- 
ferma alle  nostre  conoscenze  sulla  tossicologia  del  bacillo  di  LOf- 
fler,  giacché  noi  sappiamo  che  ottenuto  il  massimo  di  produzione 
di  tossina  che  varia  per  rispetto  al  tempo,  a  seconda  del  mezzo 
culturale  liquido  adoperato,  questa  tossina  subisce  un'attenuazione 
se  la  si  mantiene  a  temperature  relativamente  alte.  Per  impedire  questa 
attenuazione  dovremo  conservare  la  nostra  tossina  a  temperatura 
piuttosto  bassa,  e  ciò  si  verifica  sia  in  finestra,  in  alcuni  mesi, 
che  in  cantina. 

Concludendo  adunque  noi  diremo  che  un  bacillo  difterico  a  tos- 
sicità preformata  vivendo  nel  latte  continua  a  produrre  tossina,  ma 
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più  debole,  e  perciò  quanto  minore  sarà  il  potere  patogeno  del 
germe  stesso,  tanto  più  debole  sarà  la  tossina,  che  in  esso  si  forma, 
e  alla  temperatura  bassa,  prodottasi  la  tossina,  anziché  diminuire 
si  conserra  per  più  lungo  tempo  il  potere  tossico. 

Nei  latti  aggiunti  di  lattosio  la  quantità  di  tossina  prodottasi  fu 
ancora  più  debole;  tanto  che  i  filtrati  dei  latti  lattosati  al  5  per 
cento  ed  al  10  per  cento  non  uccisero  mai  le  cavie  inoculate  con  la 
dose  di  5  cmc. 


Ricerche  sul  B.  della  Tubercolosi. 

Sul  bacillo  della  tubercolosi  abbiamo  fatto  poche  ricerche  per 
due  ragioni:  la  prima  perchè  l'argomento  è  molto  studiato,  la  se- 
conda e  principale  perchè  ancora  si  discute  se  i  bacilli,  che  si  trovano 
dentro  il  latte  e  si  colorano  con  1  metodi  a  noi  noti  per  la  colora- 
zione del  bacillo  di  Koch,  appartengano  a  questo  germe  o  agli  pseudo- 
tubercolari o  non  abbiano  nulla  a  che  vedere  con  il  bacillo  della 
tubercolosi.  E  non  soltanto  questi  metodi  ritenuti  specifici  di  colo- 
razione ci  lasciano  ancora  in  dubbio  sulla  autenticità  del  bacillo  di 
Koch  entro  il  latte,  ma  ancora  l'inoculazione  negli  animali  di  questi 
bacilli  trovati  nel  latte  non  ci  ha  dimostrato  con  certezza  se  essi 
siano  veramente  patogeni  e  se  possano  diventare,  e  se  le  lesioni 
che  si  riscontrano  all'autopsia  siano  proprie  del  bacillo  di  Koch  o 
siano  comuni  ad  altri  microrganismi.  Difatti  la  produzione  di  no- 
duli tubercolari  non  si  è  quasi  mai  ottenuta  per  l'inoculazione  di  questi 
microrganismi  ricavati  dal  latte,  o  se  si  è  ottenuta,  non  si  è  riprodotta 
coi  passaggi  in  serie  ;  ma  la  morte  è  avvenuta  o  per  fatti  marantici  o 
per  fatti  accidentali  setticoemici.  Se  queste  ricerche  si  confermano,  U 
pericolo  della  trasmissione  della  tubercolosi  per  il  latte,  mentre  sarà 
indiscusso  in  tutti  quei  casi  in  cui  le  vacche  saranno  riconosciute 
tubercolose  con  la  prova  della  tubercolina,  esso  dovrà  ritenersi 
dubbio  o  nullo  in  quei  casi  in  cui,  alla  reazione  negativa  della  prova 
con  la  tubercolina,  corrisponderà  invece  un  esame  bacteriologico, 
positivo  dai  sedimenti  di  latte,  con  le  sostanze  coloranti  ritenute 
specifiche  per  il  bacillo  di  Koch  (1). 

Da  ciò  noi  ci  siamo  limitati  ad  una  sola  ricerca,  quella  cioè  di 
stabilire  la  resistenza  del  germe  in  esame,  ai  vari  mezzi  ambiente 


(1)  In  questo  stesso  fascicolo  degli  Annali  d'Igiene  Sper.  è  pubblicato 
un  interessante  lavoro  del  Santorl,  nel  quale  si  dimostra  chiaramente  Fin- 
sufficienza  dell'esame  microscopico  nella  ricerca  del  baciUo  di  Koch  nel  latte, 
e  la  rarità  con  cui  il  vero  bacillo  della  tubercolosi  si  presenta  nel  latte  stesso. 
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ed  alla  temperatura.  Come  sappiamo  non  possiamo  giovarci  del  metodo 
di  cultnra  per  stabilire  se  il  bacillo  di  Koch  sia  in  vita  oppure 
no,  giacché  questo  metodo  è  incerto  ed  indaginoso,  il  miglior  si- 
stema è  la  inoculazione  dei  centrifugati  dei  latti,  sui  quali  ha 
vissuto  il  bacillo,  nel  peritoneo  della  cavia.  Per  stabilire  adunque 
questa  serie  di  ricerche  abbiamo  seminato  entro  il  latte  dei  fram- 
menti di  patina  di  bacillo  di  Koch,  ricavati  da  cultura  in  brodo 
viva  e  virulenta  di  questo  germe.  Abbiamo  esposto  i  latti  cosi  se- 
minati ai  mezzi  vari  ambienti  già  detti  (finestra,  laboratorio,  can- 
tina). Dopo  un  dato  periodo  di  tempo  20-3040-50-60  giorni  abbiamo 
centrifugato  il  latte  contenuto  nei  matracci  ed  il  sedimento  si  è  ino- 
culato nel  peritoneo  delle  cavie.  É  superfluo  ohe  facciamo  notare 
la  difficoltà  che  si  riscontra  nella  inoculazione  di  questi  centrifu- 
gati ^  poiché,  e  per  la  natura  del  mezzo  di  cultura,  e  per  la  natura 
del  germe  coltivato,  l'aspirazione  mediante  Fago-cannula  riesce  diffi- 
cilissima. Inoltre  a  noi  manca  per  questo  germe  vivente  nel  latte  un 
carattere  che  si  osserva  in  altri  terreni  culturali  :  lo  sviluppo  apparente. 

Dal  protocollo  di  laboratorio  risulta  che  il  bacillo  della  tuberco- 
losi ha  resistito  fino  a  70  giorni  entro  Tambiente  laboratorio  mentre 
al  50^  giorno  esso  era  già  morto  tanto  in  cantina  che  in  finestra. 
Le  cavie  morte  in  seguito  alle  inoculazioni  di  questi  latti  su  cui 
aveva  vissuto  il  bacillo  di  Koch  hanno  dato  all'autopsia  il  reperto 
classico  della  tubercolosi  ossia  l'infiltrazione  nodulare  della  milza, 
del  fegato  e  disseminazione  di  tubercoli  sulla  superficie  del  perito- 
neo. In  due  casi  osservammo  anche  caseosi  delle  ghiandole  dei  di- 
stretti inguinali  ed  ascellari.  Concludendo  adunque,  il  bacillo  della 
tubercolosi  vive  per  70  giorni  nel  latte  a  temperatura  ambiente. 

Sulla  ricerca  del  punto  di  morte  termico  per  il  bacillo  della  tu- 
bercolosi esiste  il  maggior  numero  di  esperimenti  e  nello  studio  di 
questo  importante  argomento  gli  sforzi  degli  sperimentatori  si  sono 
rivolti  a  ricercare  tutte  le  condizioni  che  direttamente  o  indiretta- 
mente valgono  ad  influire  sulla  resistenza  del  bacillo  di  Koch,  tro- 
vato entro  il  latte. 

Ma  se  noi  paragoniamo  le  cifre  che  rappresentano  le  tempera- 
ture in  cui  secondo  i  vari  autori  il  bacillo  di  Koch  muore,  vedremo 
ohe  le  discrepanze  non  si  riferiscono  a  differenze  di  gradi  ma  di 
decine  di  gradi. 

Schill  (1)  e  Fischer  ad  esempio  stabilirono  che  la  temperatura  a 
100^  in  cinque  minuti  neutralizza   il   potere    infettante  dello    sputo 


(1)  BArMOARTEN's  Jahresberlcht,  1884. 
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tubercolare.  Stemberg  (1)  osservò  che  lo  sputo  tubercolare  esposto 
a  60*^  per  10'  perde  la  propria  azione  patogena.  Yersin  (2)  invece 
stabilì  che  la  temperatura  a  60**  era  insufficiente  per  distruggere  il 
potere  patogeno  del  bacillo  di  Koch.  Grancher  e  Ledoux  LebarJ  (3) 
confermarono  le  ricerche  di  Yersin.  Per  ciò  che  si  riferisce  al  latte 
recentemente  lo  Smith  (4)  ed  il  G^altier  (5)  tornarono  sulla  questione 
e  tanto  l'uno  che  l'altro  poterono  stabilire  che  la  temperatura  di  60^ 
è  insufficiente  per  potere  con  sicurezza  adoprare  un  latte  contenente 
b.  di  Koch,  nell'alimentazione,  anzi  il  Galtier  trovò  che  l'esposizione 
per  6  minuti  alla  temperatura  di  TO^'-SS®  permette  la  vita  e  la  viru- 
lenza del  bacillo  di  Koch. 

L'Oppenheimer  (6),  facendo  saggi  mediante  un  apparecchio  ideato 
da  lui  per  la  pasteurizzazione  del  latte,  è  riuscito  ad  ottenere  la 
distruzione  dei  bacilli  di  Koch  esponendoli  alla  temperatura  di  70^ 
per  mezz'ora. 

Dalle  nostre  ricerche,  fatte  su  tre  campioni  di  bacilli  delle  tuber- 
colosi di  virulenza  differente  e  di  attività  diversa  provenienti  due 
di  essi  da  colture  in  agar-agar  glicerinato,  l'altro  dallo  spappola- 
mento entro  il  latte  di  una  milza  di  conìglio  morto  tubercoloso  per 
tubercolosi  sperimentale  ed  ucciso  in  28*^ giornata  dall'inoculazione, 
è  risultato: 

1.  Ohe  la  temperatura  di  60^  che  agisce  per  mezz^ora  è  riuscita 
sempre  insufficiente  ad  uccidere  i  bacilli  di  Koch  viventi  entro  il 
latte  ed  esposti  entro  tubi  da  saggio  a  pareti  sottili  all'azione  della 
temperatura. 

2.  Che  la  temperatura  di  70°-80®  è  riuscita  insufficiente,  sette 
volte  su  quindici,  per  uccidere  i  bacilli  di  Koch  nel  latte. 

3.  Che  i  bacilli  di  Koch  sono  stati  distrutti  sempre  se  dalla  tem- 
peratura ambiente  venivano  riscaldati  progressivamente  e  sottoposti 
per  due  minuti  primi  alla  temperatura  dell'ebollizione  dell'acqua  (100^) 

Ricerche  siigli  Ifomlceti. 

Abbiamo  fino  ad  ora  parlato  degli  schizomiceti  patogeni  e  di 
alcuni  non  patogeni  che  per  la  loro  presenza  e  per  la  loro  azione 
hanno  importanza  non  dubbia  sulla  fermentazione   e   sulla  putrefa- 


(1)  Centralbf  f  Bakt  Bd.  IV,  1888. 

(2)  Annaleg  Inst.  Pnsteur,  n.  2,  1888. 

(3)  Archives  méd.  expér,  etc,  tom.  IV,  1892. 

(4)  The  journal  of  experimental  med.,  voi.  Ili,  1898,  n.  IV. 

(5)  Presse  Medicale.  Òomptes  rendus  Soc.  Bici.,  febbraio  1990. 

(6)  Munch.  Med.  Woch.,  1899. 
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zione  del  latte,  ma  allo  studio  dì  questi  schizomiceti  dobbiamo  ag- 
giungere quello  di  alcuni  ifomiceti.  Questi  funghi  sono  oltremodo 
sparsi  nell'ambiente  e  per  le  loro  proprietà  culturali  vivono  molto 
bene  alle  temperature  ordinarie.  Da  ciò  ne  deriva  che  lo  studio 
della  resistenza  delle  muffe  dentro  il  latte,  ed  in  ispecie  la  resistenza 
alla  temperatura,  ha  importanza  giacché  le  spore  cadute  entro  il 
latte  oltre  a  decomporlo  ed  a  produrre  sostanze  nocive  in  tempo 
piuttosto  breve,  possono,  nei  latti  sterilizzati  a  basse  temperature  e 
conservati  da  lungo  tempo,  vegetare,  formare  micelii  e  sottrarre  tutte 
le  sostanze  nutritive  del  latte. 

Se  noi  possiamo  pensare  ad  ottenere  con  un'accurata  mungitura 
un  latte  asettico  almeno  temporaneamente,  rispetto  a  molti  schizo- 
miceti ci  pare  quasi  impossibile,  come  noi  stessi  abbiamo  potuto 
constatare  e  come  in  seguito  diremo,  impedire  che  spore  di  ifomiceti 
cadano  entro  il  latte  o  durante  o  dopo  la  mungitura.  Non  ci  fu 
difficile  di  potere  isolare  giovandoci  di  terreni  culturali  solidi  aci- 
dificati e  glucosati,  alcune  muffe  cadute  sul  latte,  tali  sono  il  penicillnm 
glaucnm,  un  penicillum  nigrum^  un  aspergillo  roseo  ed  il  mucor  mucedo. 
E  poiché  tra  il  penicillum  glaucum  ed  il  penicillum  nigrum,  sia  per 
differenza  morfologica  che  di  vitalità,  non  v'è  tra  loro  disparità 
abbiamo  considerato  dei  due  il  solo  penicillum  glaucum.  Il  metodo 
seguito  anche  in  questi  esperimenti  è  stato  analogo  a  quello  tenuto 
per  gli  schizomiceti. 

Dall'insieme  delle  ricerche  ci  risulta  una  differente  resistenza  di 
alcune  specie  di  muffe,  resistenza  che  ci  si  è  dimostrata  costante  in 
numerose  prove,  rispetto  ad  altre  muffe  esaminate;  il  mucor  mucedo 
resiste  a  temperature  più  alte  (60^)  ;  ma  se  ciò  può  avere  un  interesse 
comparativo  fra  le  varie  specie  non  ha  un  interesse  per  noi  giacché, 
stabilita  l'azione  delle  muffe  sul  latte,  a  noi  poco  importa  quale  delle 
muffe  esplichi  la  sua  attività.  Le  muffe  studiate  adunque  resistono 
a  temperature  sufficientemente  alte  di  modo  che  ad  esempio  nel 
latte  sterilizzato  alla  Tyndall  e  posto  a  conservare,  con  facilità  pos- 
sono vegetare  e  decomporlo.  La  fermentazione  del  latte  da  parte 
delle  muffe  non  è  chimicamente  bene  studiata  però  è  certo  che  dalle 
nostre  ricerche  risulta  che  il  grasso,  ad  esempio,  per  il  semplice  fatto 
della  vegetazione  delle  muffe  quali  esse  siano,  diminuisce  in  ragione 
dinatta  dell'attività  culturale  delle  muffe  stesse,  tanto  che  in  tempo 
relativamente  breve  (15-20-25  giorni)  ed  a  temperature  anche  basse,  la 
quantità  di  grasso  residua  è  minima  e  rispettivamente  corrisponde 
a  2  7o  —  1  —  ^'6  **/o.  Lo  studio  degli  ifomiceti  nel  campo  della  bacto- 
riologia  e  sopratutto  lo  studio  della  loro  azione  si  può  dire  che  è 
22 
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appena  abbozzato,  ma  esso  non  va  trascurato  :  le  muffe  da  noi  prese 
in  esame  al  pari  di  molti  schizomiceti  agiscono  sulle  sostanze  nu- 
tritive del  latte  e  le  sottraggono  cosicché  esse  possono,  introdotte 
nell'organismo,  contribuire  a  modificare  e  ad  alterare  l'assimila- 
zione del  latte  stesso. 

Dall'attività  vitale  delle  muffe  sul  latte  è  probabile  inoltre  che 
derivino  sostanze  nocive  con  azione  dannosa  alla  nutrizione  generale 
dell'organismo. 

Alcune  muffe  poi,  ci  è  noto,  che  hanno  un'azione  fermentativa 
spiccata,  se  sono  poste  in  contatto  di  alcune  sostanze;  VcLspergillus 
niger^  ad  esempio,  dà  luogo  a  formazione  di  ossalati  se  si  pone  a 
vivere  su  soluzioni  di  peptone  contenenti  alcuni  sali  (nitrati  e  fo- 
sfati); una  specie  di  mucor  (mucor  pgriformis)  vivendo  in  solu- 
zioni zuccherine  o  di  colla  d'amido  produce  abbondantemente  acido 
citrico  ;  il  penicillum  glaucum  ha  un'azione  elettiva  per  uno  dei  due 
acidi  lattici. 

La  tavola  seguente  riassume  i  risultati  delle  ricerche  contenute 
nella  prima  parte  del  nostro  lavoro. 


—  327  — 


u 

s 
*• 

fi 

S 


4 
N 

a 
S 


g 


§ 


« 

o 


O  e 


«5^ 


3^ 


B 


m 

ì 


s 

a 

s 

3 


s 

a 
« 

a 


« 


• 
• 

• 
• 

• 

• 
• 

• 
• 

1 

• 

• 

• 

1 

1 

• 
• 

+ 

1 

• 

1 

1 

1 

•H 

1 

+ 

41 

• 

1 

1 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ 

1 

1 

+ 

1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1 

1 

o 

l 


o 
o 

8 

« 
co 


-9 


ò 
CQ 


S 


8 

U 

i 


I 

e 
« 


o 


9 


QQ 


I 

s 
8 

9 


a 

o 
o 

"te 

O 

I 


8 
E 

e» 

< 


OAA  AAA  AAA  «AA  AAA  AAA  AAA 
'S) 

8§SgÌ  ^S3^  SS^  li?^S  SS§5  S8S  r:SS 

ili  1    I    I  III  Ili  MI  I  ++  Il   I 


"S     A      A 

OAA 

te 


A     A 


AAA 


AAA 


AAA 


^SS8    $SSS    SS^    ^SiiS    ^SSS    888 
Ili     I    I    I     111     I    I    I     II    I     I  +  + 


O     A      A 


AAA 


AAA 


AAA 


AAA 


A      A      ft 


SS$    ^S^    ^S$    ^%^    ÌSSS^    888 
I    I    I     I   II     Milli     Ili     I  +  + 


g 

OAA 

Sr«  Iti 
IO  90 


^s« 


Il  1    I  II 


I  • 


•^^ 


99$  iS«3  888  888 
Il  I  II  1  I ++  Ili 


.2   ••   : 

u     •     • 

o     '     • 

1 

rato 
tra. 
Da . 

rato 
tra. 
Da. 

é  1? 

2  §'S 

e 

5té 

»3  £  S 

S 

I 


o 

S 

•8 


tS 


o 

•o 

ò 

« 


o 
o 


« 

2 

■ 
CQ 


fi  S 


•e 

9 

<8 
9 


Al       • 

S  <&   a 

»2  »^  o 


5 


3 

a 


o 

8 

8 


o 
o 

« 

•S 
.9 

+1 

o 
e 
«fi 

s 


> 

a 

§ 

o 


2 

a 
o 

N 


8 


9 


CQ 


S) 


o 
«a 
o 

o 

1 


o 

a 

o 
a 
o 


a 

Al 


O 

«a 
o 


73 

a 


o 
e 


•^    la 

§5 


—  328  — 


Sul  potere  bacterlcfda  del  latte. 

Biferiti  così  brevemente  i  rìsultati  delle  nostre  ricerche  sulla  re- 
sistenza di  alcuni  germi  viventi  nel  latte,  all'azione  degli  agenti 
fisici,  riporteremo  un'altra  serie  di  esperimenti  che  stanno  molto 
strettamente  legati  allo  studio  del  potere  bactericida  dei  succhi 
organici. 

Numerosi  sperimentatori  oltreché  l'azione  del  siero  del  sangue 
sui  batteri  studiarono  l'azione  bactericida  dei  succhi  di  organi  di 
secrezioni  normali  e  patologiche  del  nostro  organismo.  E  così  Lehman 
e  Bichte  hanno  veduto  che  l'urina  anche  essa  ha  un  potere  bacte- 
ricida spiccato,  Fokker  aveva  notato  che  l'umor  acqueo  ed  il  succo 
muscolare  erano  dotati  essi  pure  di  potere  bactericida,  ed  inoltre 
questo  stesso  autore  faceva  osservare  che  il  latte  fresco,  quantunque 
costituisca  un  eccellente  mezzo  di  vita  per  moltissimi  microrganismi, 
era  deleterio  per  due  microorganismi  che  egli  aveva  isolato  dal 
latte:  un  micrococco  e  un  bacillo  simile  a  quello  della  fermen- 
tazione lattica  di  Hueppe. 

Tutto  questo  dice  che  i  liquidi  di  secrezione  organica  normale 
possono  avere  un  certo  potere  bactericida. 

n  Freudenreich  (1)  fino  dal  1891  ha  studiato  le  proprietà  bac- 
tericide  del  latte  per  vedere  se  nel  latte  istesso  si  avesse  un  fatto 
analogo  a  quello  che  le  ricerche  sulla  sieroterapia  han  dimostrato 
per  il  siero.  Egli  si  è  valso  del  metodo  della  conta  delle  colonie 
cercando  di  stabilire  dalle  quantità  di  germi  nati  nel  latte,  dopo  varii 
intervalli  dalla  semina,  l'azione  bactericida  di  questo  liquido. 

I  microrganismi  sui  quali  ha  esperimentato  il  Freudenreich  fu- 
rono; il  bacillo  colerico,  il  bacillo  tifico,  un  bacillo  isolato  dal  for- 
maggio :  bacillo  Schaf feri,  un  micrococco  ovale  da  lui  frequentemente 
trovato  nel  latte. 

*  L' Resse  (2)  studiando  i  rapporti  tra  il  latte  di  vacca  e  il  ba- 
cillo del  colera  anch'egli  cercava  di  stabilire  il  valore  bactericida 
esplicato  dal  latte  e  dal  siero  di  latte.  Tanto  il  Freudenreich  che 
l'Kosse  hanno,  naturalmente,  studiato  su  del  latte  appena  munto  e 
senza  che  su  di  esso  avessero  agito  agenti  chimici  o  fisici  che  in 
qualunque  modo  ne  modificassero  la  composizione  dei  suoi  elementi. 
Tanto  l'uno  che  l'altro  dei  citati  autori  si  studiarono  per  queste  ri- 


(1)  Annales  de  Micrographie,  1891. 

(2)  Zeitschrift  f.  Hygiene  und  Infect.  Krankheiten,  1894. 
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cerche  di  ottenere  del  latte  in  condizioni  di  assolata  asepsi.  Fu 
perciò  che  il  Frendenreich  escogitò  un  metodo  ingegnoso  ma  non 
facile  per   la  raccolta  del  latte. 

Per  fare  la  presa  del  latte  asetticamente  ci  siamo  valsi  d'un  mezzo 
semplicissimo  :  poste  nelle  migliori  condizioni  di  asepsi  sia  le  mani  del 
mungitore  che  la  mammella  della  vacca  e  dopo  aver  accuratamente  ba- 
gnato con  acqua  calda  gl'interfemori  della  vacca  stessa  e  di  averne 
legata  la  coda,  si  raccoglieva  il  latte  entro  tubi  e  palloncini  steriliz- 
zati facendolo  cadere  dallo  zampillo  che  usciva  dalla  mammella.  Che 
questo  mezzo  sia  sufficiente  per  ottenere  del  latte  in  condizioni  di 
vera  e  propria  asepsi  ci  è  stato  dimostrato  dai  fatti,  giacché  anche 
dopo  15  giorni  dalla  raccolta  dei  campioni  tenuti  alla  temperatura 
di  20^  li  ritrovammo  in  condizioni  di  completa  conservazione.  Il 
Freudenreich  seminò  i  germi  che  furono  oggetto  dei  suoi  studi  entro  il 
latte,  ne  studiò  l'azione  bactericida  dopo  tempo  brevissimo  dalPin- 
nesto  stesso  e  potè  vedere  che  da  prima  il  latte  esercita  un  potere 
bactericida,  in  seguito  invece,  il  latte  diventa  buon  terreno  nutri- 
tizio per  moltissimi  microrganismi.  L'Hesse  in  sperimenti  analoghi 
ha  veduto  che  il  vibrione  colerico  è  ostacolato  nella  propria  vitalità 
fin  dal  momento  del  suo  innesto  nel  latte,  dopo  12  ore  secondo  lui 
esso  muore  alla  temperatura  della  stanza,  dopo  6-8  ore  alla  tempe- 
ratura della  stufa  (37°).  Secondo  l'Hesse  la  morte  del  vibrione  sa- 
rebbe indipendente  dal  contenuto  dell'acido  nel  latte  e  dai  prodotti 
di  ricambio  del  germe  stesso.  Da  un  altro  esperimento  dell' Hesse 
risulta  ancora  che  il  latte  sottoposto  ad  una  corrente  di  vapor  di 
acqua  diviene  terreno  di  coltura  nocivo  al  vibrione  del  colera  e  ciò 
secondo  lui  perchè  con  questo  mezzo  si  favorirebbe  la  produzione 
di  sostanze  acide  nel  latte  stesso. 

Prima  di  riferire  ogni  nostra  ricerca   sperimentale    ci   piace  no- 
tare che  il  primo  degli  esperimenti  dell'Hesse  non   si    accorda   con 
le  conoscenze  nostre  sull'azione    favorevole    di    alcune  temperature 
alla  vita  dei  microorganismi,  giacché  è  certo,  che  ogni  germe  a  qua- 
lunque gruppo    appartenga    e   per    qualunque   terreno  di  cultura,  è 
influenzato  favorevolmente  da  alcune  temperature^    quelle   appunto 
che  il  citato  autore  ritiene  sfavorevoli  alla  vitalità  del  vibrione  del 
colera,  inoltre  il  vibrione  del  colera  rappresenta  uno  dei  germi  meno 
resistenti  all'azione  dei  più   svariati   agenti  fisici  e  chimici.  Le   ri- 
cerche del  Freudenreich  non  danno  una  dimostrazione  certa,  poiché 
ì   germi  che  egli  semina  con  un'ansa  di  platino,  benché  da  principio 
nei  varii  saggi  diminuiscano  di  quantità,  talora  aumentano  notevol- 
mente di  numero  dopo  brevissimo  tempo  (5-6  ore)  ;  da  ciò  ne  deriva 
il    fatto  che  il  potere  bactericida  del  latte  debba  ritenersi  minimo. 


—  330  — 

Se  tale  potere  bactericida  esistesse  esso  dovrebbe  esplicarsi  sempre 
di  più  mano  mano  che  i  germi  da  distruggersi  yanno  diminaendo  : 
questo  fatto  deve  accadere  indubbiamente,  poiché,  se  dall'azione  bac- 
tericida del  latte  non  riscaldato  vengono  uccisi  gran  parte  dei  germi 
in  esso  seminati,  gli  altri  viventi  dovrebbero  avere  subito  un  notevole 
arresto  nella  loro  vitalità  ed  anziché  rivegetare  rigogliosamente, 
come  risulta  dalle  ricerche  del  Freudenreich,  dovrebbero  finire  col 
morire  per  il  cattivo  mezzo  ambiente  di  vita  creato  dai  prodotti 
e  dai  corpi  morti  dei  primi  germi  uccisi. 

Ponendoci  nelle  migliori  condizioni  di  esperimento,  come  ab- 
biamo detto,  si  è  ricercato  di  studiare  la  vitalità  dei  germi  sul  latt« 
raccolto  asetticamente^  in  confronto  con  la  vitalità  dei  germi  colti- 
vati sul  latte  sterilizzato. 

Fatta  la  presa  del  latte  in  modo  asettico  e  distribuitolo  entro 
tubi  d'assaggio  ed  entro  piccoli  matracci  abbiamo  su  di  esso  semi- 
nato i  vari  germi  da  noi  studiati  con  una  piccola  ansa  di  platino, 
in  modo  che  la  quantità  di  essi  non  fosse  da  prima  molto  notevole, 
giacché  come  risulta  dalle  ricerche  del  Freudenreich  i  germi  semi- 
nati abbondantemente  impediscono  al  latte  di  esplicare  la  propria 
azione  battericida.  Questi  latti  si  posero  alla  temperatura  di  37^. 

Dopo  12  ore  facemmo  un  primo  saggio  della  vitalità  dei  germi 
facendo  cadere  alcune  goccio  di  coltura  in  latte  su  terreni  colturali 
solidi  (agar-agar)  e  liquidi  (brodi  comuni):  questi  saggi  furono  poi 
ripetuti  di  24  in  24  ore  e  da  ultimo  di  settimana  in  settimana. 

Nella  tavola  seguente  si  riassumono  i  risultati  delle  nostre  ri- 
cerche : 

Oermi  tenuti  in  latte  raccolto  sterile  alla  Vaccheria  modello. 


Oermi 


Dopo  18  ore 


Dopo  48  ora 


r  senimana 


3*  settimana  6*  settimana 


8^  settimana 
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Ora,  come  é  noto,  il  latte  risulta   composto    di   siero  da  un  lato 
e  di  sostanze  grasse  ed  albuminoidee  dall'altro,  quindi  non  possiamo 


-  331  — 

a  meno  di  pensare  che  alle  une  ol  alle  altre  di  queste  sostanze  si 
debba  attribuire  la  proprietà  bactericida  voluta  dal  Freudenreich  e 
dall'  Hesse.  D  latte  ha  appena  munto  reazione  neutra  o  leggermente 
alcalina,  e  questa  reazione  è  naturale  che  si  debba  anche  osservare 
nel  siero  di  latte.  D'altro  canto  il  latte  a  seconda  dell'alimentazione 
degli  animali,  oscilla  nella  quantità  del  grasso  che  esso  contiene,  ed 
è  perciò  che  l'una  e  l'altra  di  queste  influenze  noi  dobbiamo  invo- 
care per  poter  dare  una  spiegazione  agli  esperimenti  già  citati.  La 
caseina  non  subisce  notevoli  oscillazioni. 

Resta  dunque  a  vedere:  quale  sia  l'azione  del  siero  sui  micror- 
ganismi, sia  che  il  siero  sia  fresco,  sia  che  il  siero  sia  ricavato  dal 
latte  primitivamente  sterilizzato  ed  in  qual  modo  si  comportino,  ri- 
spetto a  vitalità,  1  germi  posti  a  vegetare  sulla  crema. 

Per  la  separazione  del  siero  abbiamo  cercato  di  ottenerla  me- 
diante la  centrifugazione,  ma  per  quanto  abbiamo  insistito  in  questi 
tentativi  i  risultati  che  si  ottennero  furono  sempre  negativi,  poiché 
una  separazione  completa  dei  corpuscoli  di  grasso  non  fu  mai  pos- 
sibile. Preferimmo  di  valerci  della  filtrazione  attraverso  candele  di 
Berkefeld  montate  su  filtri  di  Eatasato.  L'operazione  richiede  un 
tempo  piuttosto  lungo  perchè  il  filtro  viene  coperto  da  una  patina 
di  grasso  che  costituisce  di  per  sé  un  secondo  filtro,  il  quale  si 
oppone  al  passaggio  del  siero.  Questo  filtro  di  grasso,  per  analogia, 
si  può  paragonare  al  filtro  bacterico  che  nella  filtrazione  di  grandi 
masse  di  acqua  si  forma  sulle  gettate  di  pietrame  e  di  arena  co- 
stituendo una  vera  cotenna  la  quale  rappresenta  il  vero  filtro  nel 
senso  bacteriologico, 

Il  latte  impiegato  per  la  filtrazione  si  poneva  in  recipienti 
chiusi  con  ovatta  nei  quali  si  faceva  pescare  un  tubo  di  vetro  che 
a  sua  volta  passava  per  un  tappo  d'ovatta  posto  sul  filtro.  In  tal 
modo  il  latte  era  protetto  dagli  inquinamenti  estemi. 

Dopo  24-36  ore  di  filtrazione  riuscimmo  ad  ottenere  del  siero 
limpidissimo  che  si  poteva  adoperare  direttamente  per  gli  esperi- 
menti. Saggiando  la  reazione  però  notammo  che  già  dopo  poche 
ore  dalla  iniziata  filtrazione  il  siero  che  passava  entro  il  matraccio 
sterilizzato  incominciava  a  dare  reazione  acida,  da  ciò  ne  derivava 
che  in  breve  tempo  la  reazione  di  tutto  il  siero  si  andava  modi- 
ficando. Ricavato  il  siero  lo  aggiungemmo  in  varie  quantità  (cioè 
1,  3,  5  cmc.  per  ogni  5  cmc.  di  brodo  di  coltura)  alle  colture  dei 
germi  in  esame  e  ciò  allo  scopo  di  saggiare  l'influenza  che  il  siero 
di  latte  aveva  sulla  vitalità  non  solo,  ma  ciò  che  più  interessava 
sul  potere  patogeno  dei  microrganismi.  Anche  qui  ci  ponemmo  nelle 
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coudizioni   più  adatte   di   esperimento,    ossia  aggiungemmo  il  siero 
solo  quando  lo  sviluppo  delle  colture  era  ben  manifesto  (24  ore). 

Due  soli  microrganismi,  quelli  che  abbiamo  già  visto  compor- 
tarsi come  meno  resistenti  innanzi  agli  agenti  fisici,  si  sono  com- 
portati al  modo  istesso  rispetto  al  siero  di  latte  acido,  ossia  lo 
stafilococco  e  il  b.  della  difterite:  essi  hanno  subito  un'attenuazione 
tanto  notevole  da  non  essere  più  capaci  di  uccidere  gli  animali  da 
esperimento  mentre  i  controlli  fatti  su  comuni  terreni  di  coltura 
mantenevano  il  proprio  potere  patogeno. 

Tutte  le  colture  fatte  dei  vari  microrganismi  vissuti  nei  brodi 
aggiunti  di  siero,  erano  meno  rigogliose  e  lo  sviluppo  di  esse  era 
scarso  e  rachitico;  questo  fatto  raggiunse  la  maggiore  evidenza  per 
il  b.  della  difteritee  lo  stafilococco  tanto  da  non  ottenersi  sulle  capsule 
di  Petri  che  scarsissime  colonie.  Da  ciò  si  può  dedurre  che  l'azione 
del  siero  di  latte  acido  ha  un  potere  bactericida  vero  e  proprio  per 
questi  due  germi  più  labili,  ritarda  però  notevolmente  lo  sviluppo 
anche  degli  altri. 

Era  la  reazione  acida  spiccata  del  mezzo  quella  che  attenuava 
la  virulenza  dei  germi,  o  era  l'azione  bactericida  diretta  del  siei*o 
di  latte?  A  questo  scopo  ripetemmo  l'uguale  esperimento  facendo 
in  modo  che  la  reazione  del  latte  fosse  alcalina,  fu  perciò  che  si 
aggiunse  al  latte,  raccolto  asetticamente,  prima  di  filtrarlo  una 
quantità  di  carbonato  di  soda  tale  che  con  la  fenolftaleina  si  pre- 
sentasse il  colorito  rosso  caratteristico  del  mezzo  alcalino,  e  in  se- 
guito aggiungemmo  del  carbonato  di  calce  sterilizzato  che  come 
sappiamo  ha  la  proprietà  di  mantenere  la  reazione  alcalina  neutra- 
lizzando gli  acidi  a  mano  a  mano  che  si  formano.  La  filtrazione  la 
eseguimmo  con  la  tecnica  già  descritta. 

Le  quantità  di  siero  aggiunte  ai  brodi  ordinari  furono  quelle 
stesse  che  si  aggiunsero  nei  saggi  precedenti. 

Dai  vari  saggi  ci  risultò  che  i  germi  vissuti  nel  siero  alcalino 
non  subivano  per  nulla  l'azione  del  supposto  potere  battericida  del 
siero  stesso  ad  eccezione  del  bacillo  difterico,  il  quale  sembra  che 
risenta  l'azione  del  siero.  Lo  stafilococco  invece  che  abbiamo  ve- 
duto non  resistere  all'azione  del  siero  acido,  resiste  a  quello  alca- 
lino, quindi  si  può  dedurre  che  l'ambiente  acido  sia  stato  quello  che 
ne  ha  determinato  l'attenuazione.  Il  bacterium  coh\  seminato  nei  brodi 
aggiunti  di  questo  siero  nella  quantità  di  5  cmc,  tende  ad  esau- 
rirsi. Ciò  che  si  accorda  pienamente  con  quanto  conosciamo  sulla 
fermentazione  lattica,  ossia  che  gli  acidi  formantisi,  compreso  l'acido 
lattico,    hanno    un'azione   dannosa   sul   processo   di    fermentazione. 
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tanto  che  i^  l'acido  non  si  neutralizza,  la  fermentazione  tende  ad 
arrestarsi.  È  ammesso  inoltre  (1)  che  formandosi  nel  latte  più  acido 
lattico  che  non  nelle  soluzioni  zuccherine,  esso  si  combini  con  la 
caseina  man  mano  che  si  forma  e  che  una  parte  si  neutralizzi  per 
il  cambiamento  dei  fosfati  da  neutri  in  acidi. 

Così  si  spiega  come  il  b.  coli  mentre  resiste  fino  a  42  giorni 
entro  il  latte,  sia  invece  già  morto  dopo  20  giorni  entro  questi 
brodi-siero  di  latte  tenuti  a  37^. 

Per  la  difterite  dobbiamo  tener  conto  che  è  Punico  microrga- 
nismo, di  quelli  studiati,  che  produca  una  tossina  vera  e  propria, 
quindi  potrebbe  sembrare  a  prima  vista  che  al  pari  della  debole 
azione  antitossica  che  hanno  anche  i  sieri  di  sangue  normali  su 
quella  tossina,  il  siero  di  latte  ugualmente  agisse  sul  veleno  difte- 
rico; ma  anche  questo  punto  si  è  potuto  mettere  in  chiaro, 
avendo  avut>  cura  di  impiegare  una  tossina  debole  (5  cmc.  ucci- 
dono una  cavia  in  4  giorni),  cosicché  essa  poteva  essere  più  facil- 
mente influenzata  dal  siero  di  latte.  Se  la  tossina  avesse  avuto  un 
alto  potere  tossico  non  ci  sarebbe  stato  possibile  di  trarre  deduzioni 
perchè  la  difterotossina  avrebbe  vinto  naturalmente  quel  debole 
potere  antitossico  del  siero. 

La  conclusione  che  dovremmo  trarre  da  queste  richerche  sa- 
rebbe quella  di  ammettere  che  entro  il  siero  di  latte  esìstono  delle 
vere  sostanze  antitossiche.  Ma  se  ricordiamo  quanto  abbiamo  pre- 
cedentemente osservato  riguardo  al  latte  raccolto  asetticamente,  noi 
entro  il  siero  di  latte  ritroviamo  quelle  stesse  quantità  di  lattosio, 
che  abbiamo  veduto  essere  nocive  allo  sviluppo  dei  veleni  del  ba- 
cillo difterico  coltivato  sul  latte,  e  riteniamo  perciò  che  considerando 
bene  1  vari  risultati  si  debba  attribuire  l'azione  attenuante  verso 
il  bacillo  di  LOffler,  non  ad  un'azione  antitossica  vera  e  propria, 
ma  ad  un'azione  chimica  per  l'inadatto  terreno  culturale  alla  pro- 
duzione del  veleno. 

Da  ultimo  gli  stessi  esperimenti  furono  ripetuti  con  il  latte  pa- 
steurizzato a  70^  e  sterilizzato  a  100^,  ricavandone  per  mezzo  della 
filtrazione  il  siero  che  fu  aggiunto  nelle  stesse  proporzioni  e  nel 
modo  istesso  alle  culture  come  negli  esperimenti  precedenti. 

Non  riassumiamo  le  richerche  in  una  speciale  tabella;  ma  dai 
risultati  dell'esperimento,  si  deduce  in  modo  palese  la  nessuna  azione 
battericida  del  siero  ricavato  dal  latte  esposto  ad  alte  temperature. 
Che  ciò  dovesse  accadere  si  poteva  supporre  anche  a  priori,  perchè 


(1)  Rossi.  Le  fermentazioni.  Società  editrice  Dante  Alighieri,  maggio  1900. 
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le  antitossine  contenute  anche  in  alto  grado  entro  sieri  curativi, 
con  l'azione  delle  temperature,  perdono  facilmente  ogni  loro  potere; 
lo  stessso  fatto  accade  anche  per  quei  sieri  di  animali  non  trattati, 
i  quali  per  proprio  potere  offrono  un'azione  battericida,  e  antitos- 
sica, mentre  se  Tengono  riscaldati  anche  a  temperature  deboli  (60^ 
per  un'ora)  da  battericidi  divengono  buoni  terreni  culturali. 

In  questi  risultati  va  fatta  eccezione  per  il  bacillo  difterico  e  il 
b.  coli,  i  quali  anche  vivendo  su  siero  di  latte  sterilizzato  al  calore, 
hanno  dato  l'uno  una  tossina  molto  più  debole  di  quella  prodotta 
sui  brodi  ordinari  di  cultura,  l'altro  nei  successivi  passaggi  su  questi 
siero-brodi  si  è  esauirito  in  25  giorni. 

Le  culture  fatte  dai  brodi  con  aggiunta  di  siero  alcalino  non 
hanno  dimostrato  differenza  alcuna  dalle  culture  fatte  dai  brodi 
semplici,  ossia  lo  sviluppo  delle  une  è  stato  perfettamente  simile  a 
quello  delle  altre,  ed  anche  per  la  difterite  lo  sviluppo  culturale  è 
stato  appariscente  e  discreto,  di  modo  che  questa  ci  sembra  una 
controprova  venuta  in  appoggio  alla  nostra  supposizione,  che  il  siero 
di  latte  avesse  influenza  soltanto  sul  maggiore  o  minore  potere 
vitale  dei  germi  studiati,  non  per  effetto  bactericida  insito  nel  siero 
stesso  ma  per  effetto  soprattutto  dell'acidità  sua  che  raggiunge  il 
maggior  grado  nelle  colture  di  b.  coli.  Per  il  bacillo  di  Lòffler  in- 
vece, mentre  lo  sviluppo  non  era  affatto  arrestato  dal  siero  di  latte 
normale  aggiunto,  la  tossina  veniva  quasi  neutralizzata  dal  siero  sia 
acido  sia  alcalino,  ma  come  abbiamo  detto  la  spiegazione  di  questo 
fatto  sperimentale  è  ben  lungi  dal  doversi  interpretare  come  dovuta 
a  valore  antitossico  del  siero. 

Quale  influenza  ha  la  differente  percentuale  di  grasso  sulla  vita 
dei  microrganismi  entro  il  latte? 

Dalle  varie  ricerche  da  noi  fatte,  giovandoci  in  ispecial  modo 
delle  colture  fatte  su  latte  di  campagna  e  su  latte  di  città,  non  riu- 
scimmo a  formarci  un  criterio  esatto  sull'influenza  che  la  crema 
poteva  avere  sulla  resistenza  dei  microrganismi  entro  il  latte.  Fu 
perciò  che  stabilimmo  di  coltivare  direttamente  i  vari  germi  nella 
sola  crema  separata  dal  latte  in  provette  speciali,  mediante  centri- 
fugazione. 

Il  Freudenreich  ha  studiato  il  comportamento  del  vibrione  del 
colera,  del  b.  del  tifo,  d'un  micrococco  ovale  posti  a  vivere  nella 
crema  del  latte  raccolto  asetticamente,  ed  egli  stesso  dice  che  il  suo 
esperimento  non  è  molto  concludente  e  sopratutto  non  è  esatto, 
perchè  valendosi  del  metodo  della  conta  delle  colonie,  la  quantità 
di  crema  esaminata  essendo  poco  fluida  non  era  sempre  costante. 
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L'ottenere  un  terreno  colturale  asettico,  composto  di  sola  crema, 
non  è  facile,  e  fu  perciò  che  noi  ci  siamo  valsi  di  alcuni  tubi  col- 
turali fatti  costruire  a  foggia  speciale. 

In  comuni  tubi  d'assaggio,  il  cui  fondo  si  terminava  in  un  tubo 
capillare  saldato  all'estremità,  venivano  posti  10  ce.  di  latte  che  si 
sterilizzavano  alla  stufa  di  Koch;  fatta  la  sterilizzazione  i  vari  tubi 
si  sottoponevano  alla  centrifugazione,  la  quale  si  ripeteva  fino  a 
che  uno  strato  di  grasso  alto  1  cm.  circa  non  si  separasse  aUa  su- 
perfide^  In  seguito  si  spezzava  l'estremità  affilata  del  tubo  e  si 
lasciava  uscire  tutto  il  latte,  povero  di  grasso,  che  costituiva  la 
parte  inferiore  del  centrifugato,  badando  di  saldare  rapidamente  alla 
fiamma  appena  lo  strato  di  panna  separatosi  cominciava  a  goccio* 
lare  per  il  tubo  capillare.  In  tal  modo  entro  i  tubi  da  saggio  non 
rimaneva  che  grasso  sul  quale  si  facevano  le  semine  dei  differenti 
germi  presi  in  esame. 

Analogamente,  con  lo  stesso  metodo  da  noi  già  esposto,  si  rac- 
coglieva del  latte  asetticamente  e  sulla  crema  separata  per  centri- 
fugazione venivano  fatte  le  semine  dei  differenti  germi:  questa 
seconda  serie  di  ricerche  ebbe  lo  scopo  di  vedere  se  la  temperatura 
alta  a  cui  si  sottoponeva  la  crema  (100^  per  40^)  poteva  influire  su 
di  essa  come  mezzo  migliore  o  peggiore  di  coltura. 

A  fine  poi  di  evitare  l'essiccamento  del  grasso  entro  i  tubi  di 
coltura  si  chiudevano  con  paraffina. 

Le  ricerche  sulla  vitalità  si  fecero  alla  fine  della  prima  setti- 
mana e  potemmo  constatare  che  tutti  i  soliti  germi  presi  in  esame  vive- 
vano entro  il  grasso  del  latte.  Bipetute  le  semine  di  5  in  5  giorni, 
potemmo  dimostrare  che  il  b.  coli,  il  b.  del  tifo,  il  b.  della  difterite 
vivono  benissimo  per  un  mese  entro  il  grasso,  il  mesentericus  ral» 
gattts  vive  per  75  giorni.  Lo  stafilococco  muore  in  15°  giorno;  il 
protetta  sopravvive  dopo  60  gioni. 

Non  abbiamo  notato  differenze  sulla  vitalità  dei  germi  vissuti 
su  crema  sterilizzata  e  sulla  crema  raccolta  asetticamente  senza 
sottoporla  alFazione  del  calore. 


1 


—  336  - 


Conclasioni. 

1.  Tatti  i  germi  presi  in  esame  :  proteo,  stafilococco,  bacterium 
coli,  bacillo  dei  tifo,  bacillo  di  LOffler,  bacillo  della  tubercolosi,  ba- 
cillo mesenierictts  vulgatns,  penicillum  glaucum,  mucor  mucedo^  vivono 
per  un  tempo  più  o  meno  lungo  nel  latte. 

2.  La  temperatura  bassa  rappresenta  l'agente  fisico  che  princi- 
palmento  diminuisce  Fattività  vitale  dei  germi  coltivati  nel  latte. 

3.  A  parità  di  condizioni  di  ambiente  muoiono  più  presto  quei 
germi  coltivati  sui  latti  lattosati  e  la  morte  è  più  rapida  quanto  è 
maggiore  la  quantità  di  lattosio  aggiunto  al  latte.  Fa  eccezione  lo 
stafilococco,  il  quale  si  comporta  indifferentemente  sui  differenti 
latti. 

4.  Sterilizzazione  del  latte  nel  senso  bacteriologico  della  parola 
non  si  riesce  ad  ottenerla  che  sottoponendolo  all'azione  delle  alte 
temperature. 

5.  I  microorganismi  studiati  vanno  divisi  in  tre  gruppi  per  ri- 
spetto al  modo  di  comportarsi  alla  temperatura:  nel  1^  grappo 
vanno  annoverati  quei  germi  non  sporigeni  che  muoiono  a  tempe- 
rature basse  (stafilococco  50^,  proteo  60^),  nella  seconda  i  germi  non 
sporigeni  che  muoiono  solo  a  temperature  alte  (bacterium  coli^  ba- 
cillo del  tifo  b.  della  tubercolosi  100°),  nel  3°  gruppo  gli  sporigeni 
(bacillo  delle  patate  che  muore  dopo  esser  stato  a  120°  per  un'ora). 

6.  A  questa  resistenza  in  vita  corrisponde  per  i  germi  patogeni 
il  mantenimento  della  propria  virulenza,  tanto  che  il  bacterium  coli 
ed  il  bacillo  del  tifo  non  subiscono  che  poca  attenuazione  entro  il 
latte  semplice  e  solo  se  mantenuti  per  un'ora  a  80°.  Alle  tempera- 
ture più  basse  la  virulenza  rispetto  ai  controlli  resta  uguale. 

7.  Fra  gli  agenti  fisici  la  luce  non  esplica  nessun'azione  bacte- 
ricida  sui  germi  coltivati  nel  latte  (mezzo  opaco)  e  solo  per  quei 
microrganismi  che  vivono  alla  superficie  di  questo  mezzo  opaco 
(difterite,  tubercolosi),  noi  possiamo  invocare  Fazione  attenuante 
della  luce.  La  morte  dei  vari  germi  esposti  agli  agenti  fisici  va 
attribuita  all'azione  della  temperatura  e  alle  cattive  condizioni  cul- 
turali che  si  producono  entro  il  latte  per  i  prodotti  di  ricambio 
dei  germi. 
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8.  Il  bacillo  difterico  primitiTamente  toBsico  vivendo  nel  latte 
continua  a  produrre  tossina,  ma  in  modo  più  debole,  e  perciò  quanto 
minore  sarà  il  potere  patogeno  del  germe  tanto  minore  sarà  la 
tossina  che  in  esso  si  forma. 

9.  Prodottasi  la  tossina  dentro  il  latte  le  temperature  basse 
(13^,  16^),  a  cui  abbiamo  mantenuto  queste  colture  di  bacillo  difte- 
rico, anziché  diminuire  il  potere  patogeno  di  esso  permettono  che 
sia  conservato. 

40.  Il  bacillo  della  tubercolosi  resiste  per  70  giorni  in  vita  entro 
l'ambiente  del  laboratorio,  mentre  esso  muore  già  in  50*  giornata 
tenuto,  sia  in  cantina  che  in  finestra. 

11.  Le  temperature  di  60^,  70^,  80**.  sono  insufficienti  per  ga- 
rantirci costantemente  della  morte  termica  del  bacillo  di  Koch. 

12.  Le  muffe  vivono  bene  nel  latte,  ne  sottraggono  i  principii 
nutritivi,  specialmente  il  grasso,  e  producono  speciali  fermentazioni. 

13.  È  possibile  mediante  una  mungitura  scrupolosa  ottenere 
del  latte  sterile  nel  senso  bacteriologico  e  capace  di  mantenersi 
inalterato  per  un  tempo  discretamente  lungo  (15  giorni). 

14.  Tutti  i  germi  da  noi  studiati  resistono  in  vita  per  tempi  dif- 
ferenti, se  posti  a  vegetare  entro  il  grasso  del  latte. 

15.  I  corpi  bacterici  introdotti  per  via  gastrica,  a  mucosa  integra 
negli  animali  da  esperimento,  siano  essi  di  una  specie  o  di  specie 
associate,  non  producono  nessun  effetto  dannoso  all'organismo 
animale. 

16.  I  microrganismi  posti  a  vegetare  sul  latte  raccolto  asettica- 
mente, vivono  più  a  lungo  che  non  sul  latte  sterilizzato  alla  tem- 
peratura di  100**,  e  questo  fatto  deve  riferirsi  all'essere  il  latte 
appena  munto  un  terreno  più  ricco  di  principii  nutritivi  per  i  germi, 
dovendosi  attribuire  alle  alte  temperature  una  indubbia  azione  de- 
componente di  alcune  delle  sostanze  nutritive  del  latte. 

17.  Il  siero  di  latte  acido  esplica  una  evidente  azione  dimi- 
nuente l'attività  culturale  dei  germi  seminati  su  terreni  contenenti 
questo  siero. 

18.  L'azione  patogena  non  viene  in  generale  molto  influenzata 
per  l'azione  del  siero  acido  e  due  germi  soli,  lo  stafilococco  e  il 
bacillo  difterico,  hanno  dimostrato  di  attenuarsi  vivendo  sui  brodi 
aggiunti  di  siero  acido. 
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19.  n  siero  mantenuto  alcalino  ha  solo  esplicato  un'azione  atte- 
nuante sul  bacillo  difterico  e  sul  b.  coli,  azione  attenuante,  la  quale 
a  prima  vista  si  potrebbe  attribuire  a  potere  antitossico  del  siero 
di  latte,  ma  che  invece  pare  dovuta  al  cattivo  mezzo  culturale 
dato  dalla  quantità  notevole  di  lattosio  contenuto  nel  siero. 

20.  Al  modo  iscesso  come  si  comporta  il  siero*  di  latte  aggiun  to 
ai  brodi  culturali  verso  i  germi,  si  comporta  anche  il  latte,  sia 
sterile  che  sterilizzato,  preso  come  terreno  di  cultura,  dei  germi 
medesimi^  ossia  gli  animali  da  esperimento  inoculati  con  delle  cul- 
ture fatte  sull'uno  o  sull'altro  latte  muoiono  in  tempi  presso  che 
ugualL 

Boma,  agosto  1900. 
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STUDI  SUL  CARBONCHIO  EMATICO 


MEMORIA  in 

Froiirietà  del  siero  eitraTasale 

degli  aniiali  sali,  infetti  e  imMiimti  sui  Hacilli  del  cartoickio. 

per  il 

Dott.  0.  Gasagrandi. 

Le  proprietà  agglutinanti  e  bactericide  dei  sieri  sono  oggidì  og- 
getto di  molte  ricerche  che  si  rannodano  tutte  allo  studio  del  mec- 
canismo dell'immunità  attiva  e  passiva  che  gli  animali  offrono  verso 
le  infezioni. 

Anche  in  rapporto  al  carbonchio,  sono  state  fatte  ricerche  del 
genere,  alle  quali,  nel  presente  lavoro,  aggiungo  le  mie  dirette  a 
studiare  il  potere  agglutinante  e  bactericida  verso  il  bacillo  del  car- 
bonchio del  siero  di  sangue  degli  animali  sani,  infetti  di  carbon- 
chio e  immuni  dallo  stesso. 

I. 
Siero  degli  animali  sani. 

Quando  si  trovò  che  il  bacillo  del  tifo  veniva  agglutinato  dal 
siero  di  individui  tifosi,  numerose  sono  state  le  ricerche  per  stu- 
diare se  realmente  si  trattasse  di  proprietà  specifiche  possedute  dal 
siero.  Tennero  cosi  fatti  raffronti  col  siero  normale  di  diversi  ani- 
mali e  dell'uomo,  e  ben  presto  si  estese  lo  studio  del  fenomeno 
dell'agglutinazione  ad  altri  sieri  e  ad  altri  germi. 

Anche  sul  carbonchio  sono  state  fatte  ricerche  analoghe  e  il  la- 
voro più  completo  sul  proposito  è  quello  del  Gengou  (1). 


(1)  Ann.  Pasteur  1899. 
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Qaefit'A.  ha  cercato  di  togliere  Pinconveniente  della  difficoltà  di 
avere  i  bastoncini  isolati,  servendosi  per  la  sierodiagnosi  del  I  vac- 
cino pastoriano.  Egli  emulsionava  le  patine  su  agar  sviluppatesi  in 
48-  ore,  con  acqua  distillata  (1  ansa  di  materiale  in  1  cmc.  di  acqua 
distillata)  e  poi  a  goccia  a  goccia  aggiungeva  il  siero  ad  altra  aequa 
distillata,  facendo  volta  per  volta  il  saggio  del  potere  agglutinante 
del  siero  mescolando  un'  ansa  del  siero  stesso  diluito  con  un'  ansa 
di  emulsione  di  germi,  ed  esaminandola  al  microscopio  dopo  1/4 
d'ora  di  dimora  in  camera  umida.  Tenne  cosi  a  stabilire  che  il 
siero  che  agglutina  al  e  ntesimo,  è  quello  di  cui  una  goccia  aggiunta 
di  50  gocce  di  acqua  distillata  costituisce  una  mescolanza,  un'ansa 
della  quale  agglutina  un'ansa  di  emulsione  di  bacilli  in  camera 
umida  in  1/4  d'ora. 

H  metodo  del  Ghengou  non  è  certamente  un  metodo  scevro  di  incon- 
venienti, quali  la  diluizione  del  siero  in  acqua  distillata,  la  difficoltà 
nonostante  l'oso  del  I  vaccino  pastoriano  di  non  avere  falsi  ammassi. 

Io  emulsionavo  le  patine  su  agar  sviluppatesi  in  36  ore  a  350  in 
acqua  contenente  finissima  sabbia  sterilizzata,  le  dibattevo  accurata- 
mente e  poi  centrifugavo  mediante  potente  centrifuga  elettrica.  Interrom- 
pevo la  centrifugazione  prima  che  il  liquido  divenisse  limpido  e  mi  ser- 
vivo della  sola  parte  superiore  che  aspiravo  mediante  una  pipetta  e 
versavo  a  gocce  in  vetri  da  orologio.  Nel  medesimo  vetro  poi  versavo 
con  la  stessa  pipetta  goccio  del  siero  :  ponevo  tutto  nel  termostato 
ed  esaminavo  dopo  15-20  minuti  sino  a  1  ora  facendo  delle  gocce 
pendenti. 

Ho  potuto  così  trovare  che: 
il  siero  di    cavie  (6  cavie)   agglutina  il  bacillo  del  carbonciiio 
nella  proporzione  di  1  a  60; 

il  siero  di  cane  (3  cani)  nella  proporzione  di  1  a  70; 
il  siero  di  cavallo  nella  proporzione  di  1  a  40: 
il  siero  di  bue  nella  proporzione  di  1  a  80; 
il  siero  di  uomo  nella  proporzione  di  a  1  a  125. 

Queste  cifre  non  possono  rietenersi  assolute:  notevoli  sono  le 
differenze  indi vidn ali:  difatti  in  una  cavia  ho  trovato  che  il  siero 
agglutinava  appena  nella  proporzione  di  1  a  35,  e  in  un  cane  nella 
proporzione  di  1  a  40. 

Paragonando  poi  queste  cifre  con  quelle  corrispondenti  del  Ghen- 
gou  si  trovano  delle  differenze  abbastanza  notevoli. 

Per  esempio  secondo  il  Ghengon  il  siero  di  cavia  agglutina  nelle 
proporzioni  di  1  a  40,  quello  di  cane  di  1  a  100,  quello  di  eavallo 
di  1  a  30,  quello  di  bue  di  1  a  120  e  quello  di  uomo  di  1  a  250. 

23 
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Però  tanto  dai  risultati  delFautore  citato  quanto  dai  miei  si  ri- 
cava che  il  siero  che  agglutina  in  proporzioni  maggiori  è  il  siero 
di  uomo,  poi  vengono  per  ordine  quello  di  bue,  di  cane,  di  cavia 
e  finalmente  queUo  di  cavallo  il  quale  agglutinerebbe  nelle  pro- 
porzioni minori. 

L'autore  non  ha  fatto  ricerche  speciali  sul  siero  di  sangue  di 
coniglio.  Io  ho  saggiato  il  titolo  agglutinante  di  una  serie  di  ani- 
mali, e  ho  trovato  le  più  notevoli  differenze  da  individuo  a  indi- 
viduo. 

Va  altresì  notato  che  ho  trovato  anche  un  coniglio  il  cui  siero 
non  agglutinava  che  nelle  proporzioni  di  1  a  15  secondo  il  mio 
procedimento  e  secondo  quello  del  Ghengou  nelle  proporzioni  di  1 
a  25.  Questi  casi  però  non  sono  che  eccezionali. 

Si  può  quindi  ritenere  che  sia  col  metodo  del  G^ngou,  sia  col 
mio  metodo  si  possa  ottenere  l'agglutinamento  dei  bacilli  del  car- 
bonchio coi  sieri  di  vari  animali  sani. 

*  * 

Le  proprietà  bactericide  del  sangue  sono  state  studiate  su  molti 
germi  a  cominciare  dal  Fodor  (1).  Il  Nuttal  (2)  fu  il  primo  a  dimo- 
strare il  forte  potere  bactericida  del  siero  di  sangue  di  coniglio  verso 
il  bacillo  del  carbonchio,  ciò  che  venne  poi  confermato  dal  Nissen  (3) 
e  dal  Buchner  (4).  A  questo  autore  spetta  anche  il  merito  di  aver 
dimostrato  che  il  siero  bactericida  si  può  rendere  inattivo  riscaldan- 
dolo a  55^.  Il  Lubarsch  (5)  in  seguito  pur  ammettendo  l'azione  bacte- 
ricida del  siero  di  sangue  del  coniglio,  volle  dimostrare  che  è  mag- 
giore in  vitro  che  nell'organismo.  Il  Behring  e  il  Nissen  (6)  con- 
fermarono il  potere  bactericida  del  siero  di  sangue  di  coniglio;  ma 
lo  esclusero  per  la  cavia  conforme  alle  ricerche  del  De  Benzi  e 
Pane  (7)  per  il  topo,  per  il  gatto,  il  cane,  la  rana.  In  genere  si  può 
ritenere  che  tutti  gli  autori  si  siano  trovati  d'accordo  nell'ammettere 
che  il  siero  di  conigli  abbia  azione  sterilizzante  sul  bacillo  del  car- 
bonchio ;  ma  che  lo  stesso  accordo  non  regni  fra  i  ricercatori  riguardo 
ad  altri   sieri  normali  e  principalmente  riguardo  al  siero  del  cane. 


(1)  Arch.  f.  Hye.  Bd.  IV. 

(2)  Zeitschr.  f.  Hvg.  1888. 

(3)  Id.  ib.  1889. 

(4)  Arch.  f.  Hvg.  1890. 
(5|  Contr.  f.  Bakt.  1889. 

(6)  Zoitflchr.  f.  Hvg.  1890. 

(7)  III  Congr.  di'med.  1890. 
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Difatti  mentre  il  Behring  e  Nissen   trovarono   che  il  siero  di  cane 
non  ha  azione  bactericida,  il  Bakunin  e  il  Boccardi  (1)  lo  negarono. 

n  Pane  (2)  cercò  di  stabilire  un  accordo  fra  i  rari  osseiTatori.  Egli 
anzitutto  dimostrò  che  realmente  il  siero  di  sangue  di  coniglio  inne- 
stato dei  germi  del  carbonchio  ne  distrugge  subito  un  gran  numero. 
In  5  cmc.  di  siero  avendo  innestato  da  167  a  11600  germi  li  trovò 
poi,  dopo  pochi  minuti,  ridotti  da  12  a  4150,  e  dopo  sei  ore  ne  trovò 
ancora  rispettivamente  78  e  34  nelle  capsule  in  cui  ne  aveva  in- 
nestati da  8700  a  11,600;  ma  non  più  nelle  altre  in  cui  ne  aveva 
innestati  da  7050  a  167. 

Lo  stesso  autore,  ripetute  le  esperienze  col  siero  di  cane,  non 
riusci  a  dimostrare  nello  stesso  alcuna  proprietà  bactericida.  Ai  me- 
desimi risultati,  giunse  studiando  il  siero  del  colombo;  invece  il  Ba- 
kunin e  il  Bonardi  erano  giunti  a  conclusioni  contrarie.  Il  Gengou  (3), 
per  non  parlare  di  altri,  più  recentemente  ha  del  resto  confermato  % 
pienamente  le  osservazioni  del  Pane  riguardo  alla  mancanza  di  pro- 
prietà bactericide  nel  siero  di  cane  :  l'apparente  diminuzione  di  nu- 
mero dei  germi  trattati  col  siero  di  cane  secondo  l'autore  dipende- 
rebbe dagli  avvenuti  agglutinamenti  che  naturalmente  nello  sviluppo 
in  gelatina  causano  minor  sviluppo  numerico  di  colonie. 

Tutti  gli  autori  invece  sono  d'accordo  coU'attribuire  proprietà 
chiaramente  bactericide  al  siero  di  sangue  di  coniglio. 

Attesa  la  molteplicità  delle  osservazioni  sul  proposito  non  ho 
creduto  opportuno  di  estendermi  in  dettagliate  ricerche.  Piuttosto 
ho  cercato  di  controllare  i  risultati  degli  altri  seguendo  un  altro 
procedimento. 

All'uopo,  tenendo  conto  del  fatto  che  le  sostanze  bactericide  del 
sangue  si  distruggerebbero  a  55^-60^,  ho  reso  inattivo  sangue  di  co- 
niglio e  di  cane  tenendolo  a  queste  temperature  per  un'ora,  facendo 
contemporaneamente  nel  recipiente  il  vuoto  (poiché  ho  notato  che 
questo  procedimento  è  molto  favorevole),  ho  emulsionato  in  questo 
sangue  diluito  con  acqua  distillata,  nelle  proporzioni  di  una  di  siero 
a  10  d'acqua,  delle  patine  su  agar  recente  di  bacilli  del  carbonchio,  bat- 
tendole bene  insieme  a  fine  sabbia  sterilizzata  e  poi  centrifugan- 
dole. Ho  aspirato  la  parte  superiore  del  liquido  con  pipetta  graduata 
a  1/10  di  cmc.  e  ho  fatto  innesti  in  gelatina  di  decimi  di  cmc.  del- 
i-emulsione e  innesti  in  siero   normale   di    cane  e  di  coniglio  della 


(1)  Bif.  med.  1891  voi.  III. 

(2)  IV  Congr.  di  med.  1891. 

(3)  Loc.  cit. 
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stessa  quantità  di  materiale.  Dal  siero  normale  poi  ho  tratto  a  rarii 
intervalli  mediante  pipette  sterilizzate  1/10  di  cmc.  di  materiale  e 
innestato  in  altra  gelatina  e  fattene  delle  piatte. 

Seguendo  questo  procedimento  sono  riuscito  a  stabilire  presso  a 
poco  come  il  Pane  che  nel  siero  di  coniglio  normale  si  distruggono 
un  gran  numero  di  bacterii  del  carbonchio,  ma  che  nel  siero  di 
cane  non  si  può  parlare  che  di  una  liere  diminuzione  di  numero 
in  sul  principio  la  quale  può  benissimo,  come  afferma  il  Oengou, 
esser  dovuta  agU  avvenuti  agglutinamenti. 

Il  numero  dei  germi  che  1  cmc.  di  siero  di  coniglio  può  distrug* 
gore  è  però  variabile.  Seguendo  il  metodo  delle  diluizioni  mediante  pi- 
pette graduate  al  centesimo,  sono  riuscito  mediante  il  controllo  delle 
semine  in  gelatine  a  piatto  (vedi  procedimento  del  Pane),  a  innestare 
in  1  cmc.  €i  siero  da  128  a  545  germi,  e  ho  trovato  dopo  12  ore 
in  quattro  casi  tutti  i  germi  distrutti,  in  uno  ridotti  a  58  in  un 
altro  a  7948. 

Sospettando  di  avere  innestati  molto  più  germi,  ho  ripetute  le 
prove  cercando  di  seminare  un  numero  di  germi  intomo  a  150-200: 
servendomi  del  siero  di  4  conigli.  Ho  cosi  trovato: 

nel  1^  e  3^  siero  che  dopo  12  ore  tutti  i  germi  erano  distrutti; 

nel  2^  siero  dopo  12  ore  se  ne  trovarono  12; 

nel  4^  siero  se  ne  trovarono  421.  La  semina  di  controllo  fatta 
in  gelatina  contemporaneamente  all'  innesto  in  siero  aveva  dato  svi- 
luppo dopo  12  giorni  a  148  colonie;  un'altra  fatta  in  agar  a  156. 
In  questo  caso  dovevasi  escludere  una  causa  d'errore;  piuttosto  oc- 
correva ammettere  una  moltiplicazione  germi. 

Io  credo  quindi  che  il  siero  di  coniglio  possegga  proprietà  bac- 
tericido  verso  il  bacillo  del  carbonchio,  benché  queste  proprietà  su- 
biscano delle  oscillazioni  più  o  meno  notevoli. 


II. 
Siero  di  animali  Infetti  di  carbonchio- 
Ai  Flugge  (1)  rimontano  i  primi  studi  sul  potere  bactericida  del 
siero  di  sangue  di  coniglio  infetto  di  carbonchio  ;  quest'autore  vide 
che  nel  sangue  estratto  36  ore  dopo  l'infezione  si  aveva  una  diminu- 
zione e  poi  un  aumento  dei  germi.  Il  Lubarsch  (2)  in  seguito  trovò 
che  il  potere  bactericida  scompare  nel  sangue,  sempre  del  coniglio, 


(1)  Zeitschr.  f.  Hvg.  1888. 

(2)  Cit.  da  Conradi  e  da  altri  (cfr.  nota  3  pag.  seg.). 
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prima  che  in  esso  si  trovino  i  germi,  cioè  6-22  ore  dall'ayyenata  in« 
f esione,  il  Székely  e  il  Szana  (1)  pare  dopo  l'avvenuta  invasione  in 
circolo  dei  bacilli,  cioè  28-56  ore  dalFavvenuta  infezione,  il  Denjs 
e  il  Kaisin  (2)  affermano  che  la  perdita  del  potere  bactericida  si  ha 
appena  in  circolo  sono  entrati  pochi  germi:  quando  l'infezione  ri- 
mane localizzata  in  alcuni  casi  gli  autori  avrebbero  persino 
notato  aumento  del  potere  bactericida.  In  ogni  caso  questo  fatto 
sarebbe  stato  loro  constato  nel  cane  infetto  da  bacilli  del  car- 
bonchio. 

Accanto  a  queste  osservazioni  ve  ne  sono  poi  alcune  altre  più  o  meno 
contraddittorie:  p.  es.,  il  Lubarsch  (3)  in  un  ulteriore  lavoro  afferma 
che  i  poteri  bactericidi  del  siero  serbano  costanza  ed  uniformità.  Egli 
infatti  avrebbe  trovato  che  il  siero  di  sangue  di  coniglio  mantiensi 
con  lo  stesso  potere  bactericida  anche  durante  l'infezione  e  che  il 
siero  di  sangue  di  cane  del  pari  non  viene  modificato:  e  alle  me- 
desime conclusioni  giunge  il  Bosatzin  e  in  parte  il  Ball  (4)  il  quale 
afferma  che  il  potere  bactericida  del  sangue  di  cane  si  mantiene 
dopo  22  ore  dall'infezione. 

Becentemente  il  Conradi  (5)  ha  ripresa  la  questione  ;  egli  anzitutto 
ha  cercato  di  evitare  varii  errori  di  tecnica.  Perciò  si  è  servito  del 
siero  e  non  del  sangue  [defibrinato,  e  ha  confrontato  il  potere  ba- 
ctericida del  siero  non  fra  animale  ed  animale  ma  nello  stesso  ani- 
male prima  dell'inoculazione  e  dopo  la  inoculazione.  Per  la  conta 
dei  germi  poi  ha  preferito  invece  che  di  servirsi  dei  bacilli  da  cul- 
ture, di  servirsi  di  quelli  dagli  organi,  cosi  ha  evitato  di  ottenere 
cifre  troppo  basse.  Inoltre  ha  emulsionato  i  bacilli  in  siero  reso 
inattivo  con  la  sterilizzazione  frazionata  a  60^  perchè  adoperando 
il  brodo  si  ottengono  cifre  troppo  elevate  e  adoperando  il  siero  nor- 
male cifre  troppo  basse.  Ha  cosi  trovato:  che  il  potere  bactericida 
del  sangue  estravascolare  non  si  distrugge  iniettando  emulsioni  con- 
centrate di  bacilli  del  carbonchio,  che  esso  rimane  inalterato  nel 
primo  stadio  della  infezione,  quando  è  localizzato  nel  punto  di  in- 
nesto, che  non  si  attenua  nel  secondo  stadio  quando  i  bacilli  inva- 
dono il  torrente  circolatorio  e  che  neppure  aumenta  qualunque  sia 
la  via,  sottocutanea,  intravenosa  od  intramuscolare  che  si  segue. 

Le  mie  ricerche,  sono  state  dirette  a  studiare  l'azione  bactericida 


(1)  Centr.  f.  Bakt.  1892. 

(2)  Cit.  da  Conradi. 

(3)  Untereuch.  u.  Ursachen  d.   angeborenen  u.  erworbenen  Immonitttt, 
Berlin,  1881. 

(4)  Centr.  f.  Bakt.  1892. 
(6)  Zeitschr.  f.  Hyg.  1900. 
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del  siero  di  coniglio  e  di  cane.  Non  ho  seguito  la  tecnica  del  Conradi 
anzitutto  perchè  il  mio  lavoro  era  già  fatto  quando  è  uscito  questo, 
ora  riassunto,  dell' A.  ;  in  secondo  luogo  perchè,  sebbene  usando  una 
tecnica  meno  perfetta,  ho  trovato  molto  più  comodo  emulsionare  lo 
patine  su  agar-agar  di  48  ore,  in  10  cmc.  di  acqua  distillata  steriliz- 
zata, sbattute  bene  insieme  a  sabbia  sterilizzata,  centrifugare  e  poi 
servirmi  del  liquido  rimasto  negli  strati  superiori  della  provetta, 
come  ho  già  precedentemente  indicato,  per  liberare  dai  falsi  ammassi 
le  emulsioni  per  lo  studio  del  fenomeno  dell'agglutinazione. 
Riferisco  gli  esperimenti  nei  seguenti  due  gruppi: 


I. 


è 
i''( 


\r 


7io  ^ì  omc.  di  emulsione  dà  sviluppo  in  gelatina  dopo  10  giorni 
a  8945  colonie  e  in  agar  tenuta  a  37°  dopo  3  giorni  a  9001 
colonie. 

Vio  di  cmc.  di  miscela  di  un  cmc.  di  siero  inattivo  di  coniglio 
con  Vio  di  ^^^'  della  emulsione  precedente,  dà  sviluppo  in  agar 
a  37^- 

Subito  dopo  l'innesto  a  845  colonie  1*^  esperimento. 

Id.  945         »       2° 

Id.  798        »       3** 

Id.  751        »      4° 

Id.  900        »       5°            » 

Dopo  6  ore  dall'innesto  a  48561  colonie  1°  esperimento 
Id.                        33531         »        2°  » 

Id.  4898        »        3°  » 

Id.  53412        »        4° 

Dopo  12  ore  innumerevoli  in  ogni  esperimento. 
Vio  di  cmc.  di  miscela  di    1    cmc.    di   siero    inattivo  di    coniglio 
con  Vio  della  stessa  emulsione  dà  sviluppo  in  agar  a  37°: 

Subito  dopo  l'innesto  a  503  colonie  1°  esperimento. 
Id.  621         »       2°  » 

Dopo  6  ore  dall'innesto  a  1004  colonie   1°  esperimento. 
Id.  988        »        2°  * 

Dopo  12  ore  dall'innesto  a  51799  colonie  1°  esperimento. 

Id.  78145        »        2° 


tw  - 
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IL 

Vio  ^i  ^^^^'  di  emulsione  diluita  al  millesimo  dà  luogo  a  120-171 
germi  in  agar  dopo  tre  giorni  a  37*^; 

Vio  di  cmc.  di  siero  inattivo  di  coniglio  aggiunto  di  Vi©  dell'e- 
mulsione precedente  dà  luogo  in  agar  tenuto  a  37"  dopo  tre  giorni 
a  colonie: 

Subito  dopo      104  1"  esperimento 

Id.  151  2^ 

Dopo  6  ore       458  1°  » 

Id.  351  2r 

Dopo  12  ore  7101  1°  » 

Id.  5041  2"  » 

Vx«  di  cmc.  di  siero  attivo  di  coniglio  infetto  aggiunto  di  7xo  del- 
l'emulsione precedente  dà  luogo  in  agar  tenuto  a  37"  dopo  3  giorni 
a  colonie: 

(n  siero   è   stato    raccolto    dopo   4-12  ore,  \ 

dall'inoculazione  sottocutanea  di  una  emulsione  >    Nessuna  colonia, 

di  patina  di  bacillo  del  carbonchio   in  agar).  > 

(Il  siero    è   stato   raccolto   dopo  24-36  ore  1 

quando  si  cominciarono    a  trovare   germi  in  »    Nessuna  colonia, 

circolo).  ' 


in. 

7io  di  cmc.  di  emulsione  dà  sviluppo  a  201-248  germi  in  agar 
dopo  3  giorni  a  37". 

Vjo  di  cmc.  di  miscela  di  1  cmc.  di  siero  di  cane  attivo  aggiunto 
di  Vio  dell'emulsione  precedente  dà  luogo  in  agar  a  37"  dopo  3  giorni 
a  colonie: 

Subito  dopo      191  1"  esperimento 

Id  183  2" 

Dopo  6  ore     3245  1"  » 

Id.  2961  2"  » 

Vto  di  cmc.  di  miscela  di  siero  di  sangue  attivo  di  animale  in- 
fetto aggiunto  di  Vto  dell'emulsione  precedente  dà  luogo  in  agar  a 
37"  dopo  3  giorni  a  colonie: 

Dopo    6  ore        939 
Dopo  36  ore    45961 
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È  danque  anche  per  mezzo  delle  mie  esperienze  dimostrato  che  il 
siero  estravascolare  di  coniglio  infetto  di  bacilli  del  carbonchio  uccide 
prima  e  dorante  l'avrento  in  circolo  dei  germi,  molti  di  essi,  men- 
tre invece  il  siero  di  cane  non  ha  questo  potere  bactericida;  la  liere 
diminuzione  che  si  ha  subito  dopo  aggiunta  l'emulsione  al  siero 
deyesi,  come  si  è  detto  altrove,  agli  avvenuti  agglutinamenti  che 
permettono  lo  sviluppo  di  un  numero  minore  di  colonie. 

m. 

Siero  degli  animali  inuniinizzati. 

V 

I  singoli  autori  che  hanno  cercato  di  immunizzare  gli  animali 
verso  il  carbonchio,  non  si  può  dire  abbiano  studiato  a  fondo  la 
questione  delle  proprietà  agglutinanti  e  bactericide  del  siero  degli 
animali  immunizzati.  Io  ho  fatto  una  serie  di  ricerche  in  animali 
da  me  immunizzati,  seguendo  due  nuovi  procedimenti,  ricerche  che 
saranno  ulteriormente  svolte  in  un  prossimo  lavoro  sulle  lisine 
carbonchiose. 

Ho  anzitutto  immunizzato  animali  per  mezzo  del  succo  degli  or- 
gani carbonchiosi  ricavati  con  la  pressa  del  Buchner  a  400  atmosfere. 
In  secondo  luogo  ho  immunizzato  gli  animali  coi  filtrati  allo  Cham- 
berland  di  culture  in  albuminato  alcalino,  terreno  di  cultura  a  base 
di  albumina  d'uovo  che  mi  ha  dato  ottimi  risultati. 

Eiassumo  nel  seguente  specchietto  queste  due  serie  di  espe- 
rienze : 

I. 

Si  inocula  di  succo  d'organi  di  conigli  carbonchiosi  una  serie  di 
conigli  sani  per  la  via  sottocutanea.  Dopo  1  mese  si  inoculano  an- 
cora per  la  via  sottocutanea  5  cmc.  di  emulsione  di  due  patine  car- 
bonchiose in  agar,  ogni  cmc.  della  quale  uccideva  sicuramente  un 
coniglio  di  peso  medio  in  poco  più  di  36  ore.  L'animale  si  salassa 
dopo  un  mese  e  se  ne  ricava  il  siero. 

II. 

Si  inoculano  nel  sottocutaneo  10  cmc.  del  filtrato  delle  culture 
in  albuminato  alcalino,  in  una  sola  volta  in  conigli  sani.  Dopo  15 
giorni  si  inocula  la  emulsione  dei  germi  come  sopra.  Dopo  un  mese 
si  salassa  l'animale  e  se  ne  ricava  il  siero. 

A  parte  la  questione  del  potere  i^glntinante  del  siero  degli  ani- 
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mali  immunizzati  delle  cni  oscillazioni  io  qui  non  parlo  perchè  non 
ho  ancora  sufficienti  dati  per  interpretarne  il  meccanismo,  gli  è  certo 
chQ  il  siero  dei  conigli  immunizzati  verso  il  bacillo  del  carbonchio 
accresce  il  suo  potere  bactericida. 

Ho  infatti  trovato  che  mescolando  a  1  cmc.  di  siero  1/10  di  cmc. 
di  emulsione  contenente  un  numero  di  bacilli  tra  i  400  e  i  500, 
questi  venivano  tutti  uccisi,  mentre  prima  dell'immunizzazione  non 
ero  riuscito  a  uccidere  coi  sieri  dei  medesimi  animali,  un  numero 
di  bacilli  sopra  i  200.  Questi  fatti  si  possono  dedurre  dal  seguente 
specchietto  dimostrativo. 

1  cmc.  di  siero  di  coniglio  saio  aggiunto  di  1/10  di  emulsione 
di  bacillo  del  carbonchio  contenente  206  germi,  ne  uccise: 

191,  1°  esperimento; 

181,  2**  esperimento; 

179,  3^  esperimento. 
1  cmc.  di  siero  del  medesimo  coniglio  inoculato  con  succo  di  or- 
gani, dopo  1  mese  dall'avvenuta  inoculazione  aggiunto  di  1/10  di  cmc. 
di  emulsione  di  bacillo  del  carbonchio  contenente  da  400  a  500  germi, 
ne  uccise: 

360,  1®  esperimento; 

421,  2^  esperimento; 

463,  3^  esperimento. 
1  cmc.  di  siero  del  medesimo   coniglio    inoculato   dopo  un   mese 
con  5  cmc.  di  emulsione  di  due  patine  in   agar  di   bacilli    del  car- 
bonchio, ecc.  : 

1.  Aggiunto  di  1/10  di  cmc.  di  emulsione  di  bacilli  contenenti 
da  400  a  500  germi,  li  uccise  tutti; 

2.  Aggiunto  di  2/10  della  stessa  ne  uccise: 
691,  1°  esperimento; 

511,  2^  esperimento; 
901,  3**  esperimento. 

Cifre  simili  si  ottengono  coi  sieri  dei  conigli  trattati  col  filtrato 
delle  culture. 

In  tre  esperimenti  fatti  non  sono  riuscito  a  ottenere  in  agar  lo 
sviluppo  di  una  sola  colonia  quando  a  1  cmc.  del  siero  degli  ani- 
mali immunizzati  aggiungevo  1/10  di  emulsione  contenente  rispetti- 
vamente 528,  790,  438  germi.  Il  siero  ha  fortissima  proprietà  cro- 
matolitica  nel  senso  di  GamaleYa,  la  quale  si  esercita  anche  su  un 
numero  maggiore  di  germi. 

Ho  però  sino  da  ora  notate  delle  differenze  individuali.  Così  il 
siero  di  un    coniglio   nonostante   fosse   perfettamente   immunizzato 
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non  aumentò  granché  dopo  la  inoculazione  dei  bacilli  del  carbonchio 
il  suo  potere  bactericida. 

Credo  anche   che  i   conigli   passivamente   immuni  si   diportino 
come  quest'ultimo. 


CONCLUSIONI. 

Dal  presente  lavoro  si  possono  trarre  le  seguenti  conclusioni: 

I.  Yi  sono  animali  recettivi  e  non  recettivi  verso  il  carbonchio 
che  posseggono  un  siero  il  quale  fuori  dei  vasi  ha  potere  aggluti- 
nante e  bactericida  anche  in  condizioni  normali,  mentre  ve  ne  sono 
altri  anche  refrattari,  che  posseggono  un  siero  che  è  agglutinante 
ma  non  bactericida. 

II.  Tanto  negli  animali  recettivi,  quanto  nei  refrattari  non  si 
può  dire  che  con  la  inoculazione  di  culture  virulente  si  facciano  o 
diminuire  o  aumentare,  le  proprietà  agglutinanti  e  bactericide  dei 
sieri,  mentre  invece,  almeno,  per  ciò  che  si  riferisce  alle  proprietà 
bactericide,  queste  aumentano  notevolmente  negli  animali  immu- 
nizzati (1). 


(1)  Naturalmente  in  questo  genere  di  ricerche  molti  sono  gli  errori  di 
tecnica  in  cui  si  incorre.  Anche  essendo  molto  scrupolosi  non  si  riesce 
ad  evitarli  tutti.  Le  cifre  che  io  do  si  possono  ritenere  tutt'altro  fuorché 
assolute.  Ciò  però  ha  valore  fino  a  un  certo  punto,  poiché  i  dati  che  se  ne 
ricavano  sono  a  mio  parere  tali  non  solo  da  potersi  paragonare  con  quelli 
di  altri,  ma  anche  da  portare  a  conclusioni  generali. 
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PABTE  I. 

Sommario  :  latrodaiioae  -  Importanza  igienioa  dall*  inda^tria  del  tabacco  -  Bibliografia  medica 
Boir  industria  del  tabacco  in  rapporto  all'  igiene  deiroperaio  -  Ragioni  di  qaesto  studio  - 
Ricerche  statistiche  sul  personale  della  R-  Manifattura  in  confronto  ooUa  popolasione  del 
Comune  e  del  Regno  -  Critica  preventiva  dei  dati  -  Mortalità  generale  e  specifica  -  Cause 
di  morte  -  Morti  per  tubercolosi  -  Morbosità  -  Frequensa  e  durata  delle  malattie. 


A  misura  che  le  scienze  applicate  all'indnstrìa  estendono  le  loro 
conquiste  e  gli  scambi  commerciali  si  fanno  più  rapidi  ed  intensi, 
naovi  argomenti  di  stadio  si  preparano  per  l'Igiene  industriale,  il 
coi  sviluppo  assai  più  giustamente  che  non  la  quantità  impiegata 
di  certe  materie  prime  potrebbe  considerarsi  come  Findice  della 
civiltà  di  un  paese.  Ha  essa  di  fatti  raggiunto  una  più  alta  perfe- 
zione e  possiede  i  più  valorosi  cultori  in  quegli  Stati  che  ritrag- 
gono dall'industria  la  loro  prosperità,  ma  che  sono  anche  civil- 
mente i  più'  progrediti. 

In  termini  generali  la  conseguenza  ultima  del  lavoro  crescente 
è  un  maggior  benessere  della  società;  alcune  però  tra  le  industrie 
che  allargano  di  continuo  i  loro  confini  a  questo  benessere  concor- 
rono solo  in  proporzioni  molto  limitate  od  hanno  da  scrivere  nel 
loro  bilancio  morale  più  danni  che  vantaggi,  tanto  per  la  natura 
dei  loro  prodotti,  quanto  per  l'azione  immediata  che  esse  esercitano 
sulle  persone  che  loro  servono  d'indispensabile  strumento. 

Va  fra  tali  industrie  annoverata  quella  del  tabacco. 

Per  il  già  grande  e  sempre  crescente  consumo  del  tabacco  e 
per  il  numero  naturalmente  crescente  degli  individui  che  lo  lavo- 
rano è  tratto   a   serie   riflessioni    l'igienista,   il  quale  ben  conosce 
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come,  secondo  non  pochi  autori,  a  questo  consumo  ed  a  questo  la- 
voro si  connettano  pericoli  per  la  salute  dell'uomo.  Ma  non  è  fra 
gli  scopi  del  presente  scritto  l'analizzare  parellalemente  questi  due 
fattori:  consumo  e  lavorazione.  Si  omettono  di  fatti  i  danni  deri- 
vanti dall'abuso  od  anche  dal  semplice  uso  del  tabacco,  dei  quali 
si  è  molto  parlato,  e  non  sempre  con  molta  equanimità,  anche 
perchè  il  tabacco  per  le  sue  indiscusse  proprietà  di  nervino  è  en- 
trato cosi  nei  nostri  costumi  da  essere,  a  mio  credere,  opera  vana 
il  cercare  di  abolirlo. 

*  * 

L'influenza  perniciosa  del  tabacco  sulla  salute  non  è  sfuggita  all'osser- 
vazione dei  medici  dei  secoli  xvii  e  xviii  quali  Yan  Helmond,  Simeone 
Pauli,  Morton,  Teofilo  Bonnet,  Luigi  Da  Fabbra  (1)  e  sono  passati  più  che 
duecento  anni  da  che  il  modenese  Bernardino  Ramazzini  (2),  dando  unità 
di  dottrina  allo  studio  delle  malattie  degli  artieri  e  scrivendo  cosi  il  primo 
trattato  d'igiene  industriale,  dedicava  un  capitolo  agli  operai  del  tabacco. 

Era  al  suo  tempo  quella  del  tabacco  una  industria  casalinga  particolar- 
mente esercitata,  con  mezzi  primitivi,  dagli  Israeliti,  e,  date  le  condizioni 
igieniche  dei  quartieii  popolari  assai  più  cattive  che  non  siano  al  giorno 
d'oggi,  s'immagina  facilmente  come  gli  effetti  dannosi  dovessero  assumere 
ben  apparenti  proporzioni.  Bamazzinl  riferisce  d'aver  molte  volte  riscontrati 
in  lavoratori  di  tabacco  disturbi  più  o  meno  gravi,  particolarmente  localiz- 
zati negli  apparati  respiratorio  e  digerente,  nel  sistema  nervoso  e  nella  sfera 
genitale,  determinati  dalle  polveri  che  durante  il  lavoro  si  sollevano  nel- 
l'aria e  dagli  odori  acri,  caratteristici  di  questa  industria  (*)» 

Aggiunsero  i  moderni  alle  notizie  del  vecchio  autore  specialmente  lo 
studio  dei  rapporti  intercorrenti  fra  l'operaio  e  le  nuove  macchine  mosse 
da  potenti  forze,  ma  sopra  tutto  volsero  particolare  studio  all'infettività,  la 
cui  dottrina  si  affermò  sicuramente  per  le  conquiste  fatte  dalle  scienze  bio- 
logiche in  un  passato  non  molto  remoto.  Il  vario  grado  d'importanza  deUe 
pubblicazioni  poste  in  luce  sin  qui  e  l'attendibilità  delle  conclusioni  dipen- 
dono principalmente  dall'essere  nei  diversi  paesi  diversamente  esercitata 
questa  industria  e  dall'aversi  quindi,  come  in  quelli  ove  essa  è  un  mono- 
polio dello  Stato,  grandi  manifatture,  che  sono  centri  importanti  d'osserva- 
zione medica,  o  dall'aversi  in  altri  delle  grandi  federazioni  operaie  con  me- 
dici propri  o  medici  dello  Stato  deputati  alla  vigilanza  delle  industrie,  i 
quali  medici  possono  trar  partito  di  molti  elementi  statistici  anche  là  dove 
l'industria  è  nelle  mani  del  privati.  In  entrambi  gli  accennati  ordinamenti 
si  son  fatti,  specialmente    all'estero,  studi  pieni  d'interesse   per  l'argomento 


(*)  «  Tam  liberaliter  ergo  a  Tabacopoeis  odores  illi  ac  pulvisculi  vo- 
lantes,  qui  acriores  sunt  quo  tenuiores,  per  os  et  nares  excempti  teneram 
Pnlmonum,  et  asperae  arteriae  tunicam  pungunt,  et  exsiccant,  tetrisque 
halitibus  spirituB  Animales  Oerebri  incolas  obfuscant,  imo  narcosi  quadam 
obtundunt,  ac  eodem  tempore  stomachi  fermentum  corrumpunt,  illius  aci- 
dum  infringendo  >.  Loc.  cit.,  p.  537. 
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che  ci  occupa,  e  noi  ci  proponiamo   di   fame   una   rassegna  rapida,   e  per 
quanto  ci  sarà  possibile,  estesa. 

Gih  nel  1810  Cadet  de  Gassicourt  (3)  mostrava  di  accettare  ropinicme 
di  Bamasszini,  avendo  potuto  osservare  largamente  tra  gli  operai  del  tabacco 
frequenti  disturbi  quali  vomito,  coliche,  vertigini,  emorragie,  affezioni  acute 
e  croniche  degli  organi  respiratori,  e,  come  caratteristica  di  questa  classe 
di  lavoratori,  una  tinta  bruna  della  cute  ed  una  particolare  tendenssa  al- 
Tabtlso  degli  alcoolici:  poco  dissimili  giudizi  diede  il  Pointe  (4)  qualche 
anno  dopo;  e,  particolarmente  soffermandosi  sopra  l'accennata  tinta  nera- 
stra, riferì  sulle  proprie  osservazioni  il  Merat  (5).  A  queste  tendenze 
pessimiste  si  opposero  Parent-DuchAtelet  e  D'Arcet  (6),  ma  si  spinsero 
molto  innanzi  nel  proclamare  1*  innocuità  della  lavorazione  del  tabacco, 
giungendo  ad  affermare  che  gli  operai  passano  il  limite  ordinario  della  vita. 
Erano  in  verità,  questi  due  autori,  interpreti  del  concorde  giudizio  di  molti 
medici  delle  manifatture  francesi,  compreso  il  De  Rnef  (7),  i  quali  rispon* 
dendo  ad  un  questionario  loro  proposto  dal  De  Siméon  (8),  direttore  gene* 
rale  dei  monopoli,  convennero  in  maggioranza  che  «  il  tabacco,  lungi  dal» 
«  Vesaer  nocivo,  può  agire  come  preservativo  contro  certe  malattie  (dissenteria, 
*  tifo)  e  che  il  soggiorno  nelle  manifatture  è  forse  salutare  agli  individui 
«  minacciati  dalla  tisiy  potendo  preservare  da  questa  malattia  ed  anche  gua^ 
a  rire  coloro  che  ne  sono  affetti  ».  L'importanza  di  quest'ultimo  asserto 
diede  origine  ad  una  discussione  in  merito,  svoltasi  all'Accademia  di  medi- 
cina di  Parigi;  ma  l'accademico  Mélier  (9),  incaricato  di  riferire,  non  si 
pronunciò  in  modo  categorico.  Egli  non  smentì  la  possibilità  dell'arresto 
della  tubercolosi,  accettò  per  contro  la  nocevolezza  delle  polveri  e  delle 
emanazioni  empireumatiche,  e  cercò  di  dare  base  più  positiva  al  concetto 
dell'intossicazione  nicotinica  da  lavoro,  riferendo  un'osservazione  fatta  da 
Stolz  (10),  il  quale  ebbe  a  notare  un  caretteristico  odore  di  tabacco  nelle 
acque  amniotiche  di  una  operaia  puerpera,  e  facendo  tentare,  ma  senza 
successo,  dal  Boudet  (11)  il  riscontro  dell'alcaloide  nelle  urine. 

Statistiche  raccolte  nel  Belgio  e  nell'Inghilterra  da  Chévalier  (13)  par- 
lano di  leggeri  disturbi  à* acclimatazione  negli  operai  dei  tabacchi,  fruenti 
del  resto  di  condizioni  di  salute  uguali  a  quelle  degli  altri  lavoratori. 

Col  Kostial  (13)  è  fermata  l'attenzione  sulla  frequenza  di  malattie  del- 
l'apparato sessuale  delle  operaie  e  suUa  forte  mortalità  dei  loro  bambini: 
fatti  sui  quali  si  vien  facendo  in  appresso  più  acuto  il  dissidio  fra  i  diversi 
autori  e  che  sembrano  avere,  più  d'ogni  altro  effetto  nocivo,  per  parecchio 
tempo  preoccupati  i  medici. 

Nel  trattato  dell' Hirt  (14)  si  giudicano  ugualmente  dannose  le  polveri 
e  le  emanazioni  gassose,  son  tuttavia  molto  riservate  le  accuse  contro  l'in- 
dustria del  tabacco:  Tautore  è  fra  i  primi  divulgatori  dei  nocevoli  effetti 
delle  polveri  industriali  e  riferisce  il  reperto  avuto  dallo  Zenker,  in  due 
autopsie  di  operai,  di  un'infiltrazione  polmonare  dovuta  a  polveri  di  tabacco; 
ma  egli  non  potè  risolvere  sperimentalmente  il  quesito  se  le  polveri  possano 
generare  detta  lesione  anatomica  o  piuttosto  la  lesione  già  in  atto  non  faciliti 
l'ingresso  e  l'accumulo  delle  polveri. 

Anche  l'Eulenberg  (15),  il  quale  assegna  maggior  somma  d'azioni  nocive 
ai  vapori  che  non  alle  polveri,  non  attribuisce  alla  lavorazione  del  tabacco 
grandi  colpe.  Tuttavia  il  suo  ottimismo  non  gli  vieta  di  riconoscere  la  fre- 
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quenza  della  tubercolosi,  particolarmente  presso  le  operale,  e  la  constatazione 
di  una  malattia  nervosa,  propria  degli  operai  che  arrotolano  sigari,  avente 
molti  punti  d'analogia  col  crampo  degli  scrivani. 

Delaunay  (16)  in  frequenti  dibattiti  ed  in  diverse  pubblicazioni  che  videro 
luce  tra  il  '79  e  V  '80  insiste  sulle  cattive  gravidanze,  sui  facili  aborti  e  sulla 
accentuata  mortalità  infantile,  ed  offrono  appoggio  alla  sua  propaganda, 
per  la  profilassi  di  questi  mali,  giudizi  di  Brochard  (17)  che  dice  essere  la 
frequenza  dell'aborto  cognizione  volgare  e  molto  diffusa,  cosi  che  le  ragazze 
del  suo  tempo  che  stanno  per  divenire  iUegittimamente  madri  cercano  di 
entrare  operaie  nelle  manifatture  ;  di  Sarret  (18)  che  qualifica  cattive  nutrici 
le  operaie,  di  Quinquaud  (19),  di  Goyard  (20),  di  Thóvenot  (21)  che  insistono 
sulla  frequenza  dell'aborto  e  sulla  grande  mortalità  dei  bimbi  cresciuti  magri 
e  deboli  per  le  difficoltà  dell'allevamento.  Ma  non  ò  mancata  anche  su  questo 
punto  la  reazione  specialmente  per  parte  di  Hurteaux  (2^  che  nega  la  fre- 
quenza dell'aborto,  e  di  Ygonin  e  Letail  (23)  che  non  riscontrarono  mai 
alcun  fenomeno  serio  imputabile  al  tabacco,  nessun  disturbo  nella  gravidanza, 
che  giunge  al  termine  normale;  di  Poisson  (24)  il  quale,  contrariamente 
all'opinione  del  Drysdale  (25),  non  rinvenne  mai  la  nicotina  nel  latte,  e  di 
Piasecki  (26)  che  di  tutti  i  ricordati  danni  solo  accetta  per  vero  quello  del- 
l'alta mortalità  infantile;  ma  poi,  scagionando  di  ciò  il  genere  del  lavoro, 
pone  la  causa  di  tale  mortalità  nella  cattiva  alimentazione  e  nell'alloggio 
insalubre  della  famiglia  operaia. 

Bifà  più  tardi  capolino  la  questione  della  tubercolosi,  la  quale,  secondo 
Merkel  (27),  è  la  malattia  più  frequente  degli  operai  del  tabacco,  e  Dom- 
bltlth  (28)  richiama  l'attenzione  sulle  malattie  del  sangue. 

Lo  studio  di  un'  importante  fabbrica  di  Berlino  fece  accettare  al  Bochs  (29) 
una  opinione  che  chiameremo  conciliativa  fra  quelle  riportate  dai  citati  autori. 
Egli  ritiene  che  i  dispareri  già  segnalati  traggono  origine  dal  fatto  che  non 
fu  posto  mente  allo  stato  di  salute  degli  operai  prima  della  loro  applicazione 
in  questa  industria.  Dal  suo  lavoro  ci  sembra  particolarmente  opportuno 
riferire  come  egli  abbia  riposta  la  più  gran  parte  della  profilassi  nell'abbon- 
danza di  ventilazione,  giacché  solo  negli  spazi  chiusi  si  possono  notare  gli 
effetti  nocivi  del  tabacco. 

Yissali,  citato  da  Bochs,  notò  nelle  manifatture  di  Genova  e  di  Napoli 
una  specie  di  refrattarietà  contro  l'influenza. 

L' intossicazione  professionale  dovuta  alla  nicozianina  anziché  alla  nico- 
tina avrebbe,  ed  è  naturale  crederlo,  particolare  violenza  negli  operai  novizi, 
secondo  Chapman  (30). 

Jones  (31)  insiste  particolarmente  sulla  mortalità  infantile  inerente  allo 
allattamento  artificiale  ed  alla  trascuratezza  delle  madrL  Questa  mortalità 
fu  trovata  doppia  del  normale  a  Nancy  dall'Etienne  (32),  ed  attribuita  nei 
casi  di  allattamento  materno  al  passaggio  nel  latte  dei  veleni  inalati  dalla 
madre. 

Siamo  cosi  arrivati  alle  più  recenti  pubblicazioni,  le  quali  riconoscono 
concordemente  la  frequenza  delle  malattie  infettive,  prima  fra  queste  la 
tubercolosi,  da  poter  essere  considerata  la  malattia  professionale.  In  Austria 
ed  in  Germania,  ove  vige  rispettivamente  il  monopolio  e  l' industria  privata, 
parlano  in  questo  senso  numerose  ed  accurate  statistiche,  quali  quelle  ana- 
izzate  da  Bosenfeld  (33)  e  da  Schellemberg  (34). 
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Senza  trascurare  i  danni  cagionati  particolarmente  alVapparato  genitale 
e  cutaneo,  al  sistema  nervoso,  alle  funzioni  digerenti  ed  alle  qualità  fisio- 
logiche del  sangu?,  alterazioni  tutte  che  concorrono  a  debilitare  grandemente 
Torganismo  e  si  rispecchiano  nella  gracilità  della  prole^  Tattenzione  dell^  igie- 
nista è  oggi  attratta  dal  dilagare  continuo  de  Uà  tubercolosi,  malattia  che  più 
d'ogni  altra  determina  cosi  impressionanti  cifre  nel  riscontro  della  durata 
media  della  vita.  Hanno  difatti  parecchi  osservatori,  quali  Kaiser  (35), 
Bierbaum  (36),  ecc.,  considerato  la  vita  media  di  questi  operai  la  più  breve 
tra  quelle  conosciute. 

Kon  tutte  però  le  nocevoli  influenze  stanno  in  diretta  dipendenza  del 
lavoro,  avendo  secondo  Schellemberg  e  secondo  Brauer  (37)  notevolissima 
importanza  la  posizione  sociale  di  questi  operai,  i  loro  costumi,  Talimenta- 
zione  e  sopra  tutto  le  cattive  condizioni  delle  loro  case. 


* 

Da  questi  cenni  chiaro  apparisce  come  i  diversi  riscontri  fatti 
nei  diversi  paesi  conducano  a  conclusioni  discordanti  non  solo, 
ma  come  gli  stessi  fenomeni  clinici  e  demografici  trovino  spiega- 
zioni diverse  presso  gli  autori.  Tale  fatto  sarebbe  di  per  sé  suffi- 
ciente ragione  di  nuove  ricerche  da  aggiungersi  alle  precedenti, 
anche  se  il  materiale  più  addietro  rapidamente  analizzato  non  ri- 
vestisse quasi  esclusivamente  il  carattere  clinico  o  quello  pretta- 
mente statistico. 

Sono  in  verità  ben  poche  le  indagini  sperimentali  o  le  osserva- 
zioni sussidiate  da  prove  di  laboratorio  raccolte  nella  gran  mole 
delle  pubblicazioni  precedenti.  La  ricerca  igienica  come  si  intende 
oggidì,  corredata  cioè  di  prove  fisico-chimiche  microscopiche  e  bio- 
logiche, non  mi  risulta  siasi  indirizzata  finora  sistematicamente  alle 
manifatture  ed  agli  operai  del  tabacco.  Se  a  tutto  questo  si  aggiunge 
poi  la  scarsità  numerica  di  lavori  italiani  che,  come  abbiam  visto 
e  vedremo,  mancano  quasi  in  questo  argomento  o  per  necessità  di 
cose  rimangono  ancora  allo  stato  di  isolate  osservazioni  poco  pro- 
duttive per  l'assenza  di  termini  di  confronto,  si  troverà  la  ragione 
del  presente  contributo. 

Chiesi  ed  ottenni  dal  R.  Ministero  delle  Finanze  di  poter  fare 
oggetto  di  studi  la  Manifattura  di  Modena:  quivi  fui  accolto  con 
squisita  cortesia  ed  ebbi  tutte  le  indispensabili  indicazioni  e  schia- 
rimenti di  indole  tecnica  e  di  tutto  ciò  mi  professo  gratissimo  al 
signor  Direttore  cav.  ing.  Bonelli,  al  capo-tecnico  signor  ing.  Ali- 
prandi  ed  al  signor  Bernasconi. 
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A  chi  vuole  rendersi  conto  delle  condisdoni  sanitarie  degli  ad- 
detti alla  manifattura  per  ria  di  ricerche  statistiche  è  necessario 
dirigersi  agli  uffici  amministrativi  dello  stabilimento  ed  al  Muni- 
cipio di  Modena  nel  cui  territorio  hanno  residenza  tutti  gli  operai. 
Allo  stabilimento  si  trovano  infatti  delle  indicazioni  sparse  pei  re- 
gistri amministrativi,  ove  le  giornate  di  malattia,  le  licenze  di  vale- 
tudinarietà  e  le  morti  si  raggruppano  poi  in  rendiconti  giornalieri 
e  mensili  a  solo  scopo  finanziario.  Mi  è  stato  quivi  tuttavia  possi- 
bile raccogliere  dei  dati  molto  utili  relativi  ad  un  decennio  d'eser- 
cizio, 1890-99,  dati  sui  quali  ho  potuto  poi  disegnare  i  quadri  che 
verrò  in  appresso  esponendo  e  che  hanno  tratto  all'andamento  della 
mortalità. 

Per  ciò  che  riguarda  le  cause  di  morte  la  ricerca  è  stata  piii 
laboriosa,  giacché,  mancando  all'Ufficio  Municipale  d'Igiene  pel  ri- 
cordato  periodo  decennale  la  divisione  per  professione  delle  cause 
di  morte,  ho  dovuto  ricorrere  all'Ufficio  di  Stato  Civile  per  valermi 
dei  bollar!  delle  licenze  di  tumulazione,  ove  non  sempre  le  profes- 
sioni, ma  sempre  le  cause  di  morte,  sono  indicate;  registri  d'un 
decennio  ch'io  percorsi  in  rassegna  orientandomi  con  un  elenco 
nominativo,  da  me  compilato  alla  Manifattura. 

Gli  indispensabili  confronti  collo  stato  sanitario  della  rimanente 
popolazione  modenese  vennero  suggeriti  dalle  relazioni  dell'Ufficiale 
sanitario  per  gli  anni  1892,  1893  (38)  e  successivi. 

Prima  però  di  venire  ad  alcuna  esposizione  od  illustrazione  di 
cifre  è  lecito  dimandarci  se  per  il  numero  e  la  qualità  degli  indi- 
vidui presi  in  esame  siano  i  dati  statistici  raccolti  alla  Manifattura 
comparabili  con  quelli  del  Comune  o  del  Regno,  giacché  le  cifre 
possono  parlarci  con  qualche  eloquenza  solo  a  patto  che  siano  ac- 
cettabili siffatte  comparazioni. 

Riconosco  volentieri  che  quando  si  pongono  a  confronto,  per 
esempio,  le  tavole  mortuarie  del  Comune  di  Modena  con  quelle  del 
personale  operaio  dei  tabacchi,  e  tanto  più  quando  si  esamina  se- 
paratamente l'andamento  della  mortalità  a  seconda  del  sesso,  non  si 
soddisfa  completamente  ad  alcuni  canoni  della  statistica,  non  essendo 
sempre  perfetta  la  comparabilità  riguardo  all'oggetto,  discordando 
non  poco  rispetto  alla  grandezza  i  numeri  bruti  riferibili  alle  due 
collettività  esaminate,  non  avendo  i  due  gruppi  demografici  la  me- 
desima omogeneità. 

Non  mi  parvero  tuttavia  a  priori  trascurabili  le  indicazioni  che 
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potevano  seaturire  dalla  statistica,  tanto  più  se  si  teneva  presente 
questa  critica  preventiva  durante  l'elaborazione  equanime  e  precisa 
dei  dati.  I  dati  originari  poi  hanno  di  per  sé  un  qualche  valore  e 
più  ne  acquisteranno  se,  come  è  sperabile,  verrà  pure  presso  le 
altre  Manifatture  del  Begno  diffondendosi  il  concetto  che  anche  nei 
rapporti  semplicemente  amministrativi  non  è  prudente  privarsi  delle 
notizie  che  possono  derivare  da  un'accurata  statistica  sanitaria. 

Le  riserve  che  in  addietro  ho  dovuto  di  necessità  esporre  trag- 
gono particolarmente  origine:  dall'età  d'ammissione  degli  operai  al 
lavoro  della  manifattura  (18  anni  pei  maschi,  15  per  le  femmine), 
dal  numero  esìguo  degli  uomini  impiegati  in  confronto  al  numero 
delle  donne,  dal  fatto  che  viene  accettato  solo  un  personale  scelto 
o  giudicato  fisicamente  idoneo  a  questa  occupazione,  condizioni 
tutte  che,  per  tacere  di  altre  minori,  fanno  degli  operai  in  discorso 
un  gruppo  demografico  di  una  speciale  fisonomia,  al  quale  non  si 
potrebbero  applicare  senz'altro  quegli  attributi  che,  secondo  le  cifre 
dell  TTf fidale  sanitario,  sono  proprie  della  popolazione  modenese. 

Quozienti  di  mortalità  generale. 


ANNI 


R.  Manifattura  del  tabacobi  di  Modena 
Cifre  della  mortalità  riferite  a  lOOC 


tis 
lai 


i 


5S® 


Sorveglianti,  artieri,  operai, 
maestre  ed  operate 


Mortalità  degli  abitanti 

del 

Cornane  dì  Modena 

morti 

oltre  il  ISy*  anno 

riferita  a  1000  abitanti 

di  tutte  le  età 


Media  . 


41.60 

5.24 

21.29 

7.7« 

28.83 

14.63 

28.46 

11.00 

76.62 

5.06 

20.00 

18.09 

0 

14.33 

36.60 

15.47 

38.43 

9.53 

15.38 

11.88 

31.75 

11.42 

» 


a 


i 


9.82 
9.24 
15.28 
38 
12.65 
I  16.42 
13.05 
17.54 
11.74 
11.00 


13.12 


Maschi 

Femm. 

17.01  \ 
14.53 

? 

^ 

Maschi 

7.20 

5.40 

14.  SO 

8.03 

1.86 

14.89 

14.77 

1 

7.79 

0 

13.05 

13.'61 

1 

7.63 

Penm. 


6.67 
7.33 
6.08 


-  358  — 

Per  le  esposte  ragioni  non  è  conveniente  porre  senz'altro  a 
confronto  la  mortalità  del  Comune,  si  bene  quella  propria  degli 
abitanti  superiori  ai  15  anni  coll'altra  verificatasi  nella  Mani- 
fattura. 

Nel  decennio  esaminato  un  quoziente  molto  alto  di  mortalità 
generale  ebbero  i  maschi  in  confronto  delle  femmine,  con  questo  di 
particolare  che  si  direbbe  la  mortalità  nella  progressione  del  tempo 
essersi  prodotta  per  influenze  diverse  e  talora  opposte  nei  due 
sessi:  ai  massimi  quozienti  maschili  fanno  di  fatti  spesso  riscontro 
i  minimi  quozienti  femminili.  Tale  diversità  sarebbe  forse  facil- 
mente  spiegabile,  come  vedremo,  anche  limitandoci  allo  sole  cause 
di  nocumento  agenti  nell'ambito  dell'opificio,  pensando  alla  diver^ 
sita  dei  lavori  cui  attendono  gli  operai  e  le  operaie.  Però  a  scemare 
la  gravità  di  tali  differenze  potrà  valere  il  riflettere  come  il  movi- 
mento della  popolazione  manifatturiera  non  avvenga  con  quella 
regolarità  che  è  propria  dei  grandi  aggregati  naturali,  e  si  sia 
spesso  compiuto  durante  il  decennio  in  modo  tumultuario  per  l'am- 
missione di  nuovi  operai,  con  questo  di  particolare,  che  le  ammis- 
sioni delle  femmine  avvennero  proporzionatamente  in  numero 
molto  maggiore  che  non  quelle  dei  maschi  ed  il  nucleo  delle  nuove 
ammesse,  superanti  la  detta  proporzione,  per  essere  esse  un  perso- 
nale giovine  e  fisicamente  scelto,  andò  a  diminuire  i  quozienti  fem- 
minili di  mortalità  specifica.  Così  che,  pur  rimanendo  assodato 
esser  caratteristica  degli  operai  maschi  un  più  alto  quoziente  di 
mortalità,  noi  dovremo  specialmente  aver  di  mira  la  terza  casella 
della  tavola,  la  quale  si  riferisce  a  tutto  il  personale  operaio  consi- 
derato complessivamente.  Quoziente  medio  del  decennio  è  quivi  il 
13,12  per  mille. 

Non  è  certo  la  vicina  casella  quarta  quella  che  ci  possa  dare 
elementi  di  preciso  confronto,  giacché,  oltre  al  non  comprendere 
essa  che  i  dati  di  un  quinquennio,  raccoglie  la  mortalità  degli  indi- 
vidui superanti  il  15^  anno  riferita  a  1000  modenesi  di  tutte  le  età, 
anziché  ai  soli  coetanei.  Essa  può  tuttavia  servire  a  dimostrarci 
che,  anche  cercando  di  allargare  i  termini  di  confronto  fra  le  mor- 
talità maschile  e  femminile  col  riferire  i  quozienti  non  già  ai  vì- 
venti dello  stesso  sesso,  ma  a  tutto  il  personale  operaio  e  parago- 
narlo colla  popolazione  libera,  risulta,  almeno  per  il  triennio 
1894-95-96  di  cui  ci  fu  possibile  aver  notizia,  uno  squilibrio  a  tutto 
vantaggio  degli  operai  maschi;  e  ciò  in  aperta  contraddizione  con 
quanto  si  disse  per  le  caselle  antecedenti. 

Si  osservi  inoltre  che  siccome   si  deve  naturalmente  anunettere 
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che  i  Tirenti  più  che  sedicenni  non  costituisBero  da  soli  tutta  la 
popolazione  modenese,  si  derono  considerare  i  quozienti  della  mor- 
talità comunale  suesposti  come  inferiori  a  quelli  propri!  degli  in- 
diridui  che  han  compiuto  il  15^  anno,  i  soli  quozienti^  questi  ultimi, 
che  fossero  logicamente  comparabili  a  quelli  della  terza  casella. 
Ma  per  contro,  data  la  grande  prevalenza  numerica  fra  gli  addetti 
alla  manifattura  degli  individui  giovani  in  confronto  di  quelli  di 
età  media  o  inoltrata,  ben  si  comprende  come  non  possa  servire  di 
indice  delle  buone  condizioni  igieniche  dell'istituto  un  basso  quo- 
ziente di  mortalità  generale. 
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Uomini     Donno     Totalità 

Età  media  dei  morti  nella  B.  Manifattura .  .        58        49        51 
Età  mediana  dei  morti  id.  60        53        54 


Se,  come  in  questa  tavola   mortuaria,  si  riassumono  le  divisioni 
quinquennali  per  età  in  due  gruppi,   uno   dei   quali   vada  dal   16^ 
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al  60°  anno,  l'altro  dal  61°  al  100°  e  si  pongono  a  confronto  le  cifre 
della  mortalità  propria  di  ciascuno  dei  due  gruppi  riscontrata  nel 
comune  di  Modena  pel  periodo  1892-96  ed  alla  Manifattura  per 
il  periodo  stesso  e  per  il  decennio  1890-99,  occorre  in  primo  luogo 
notare  come  la  mortalità  sia  presso  il  Comune  più  fort«  nel  2°  che 
nel  1°  gruppo,  inversamente  a  quanto  si  verifica  presso  la  Mani- 
fattura: il  che  starebbe  a  dimostrare  come  fra  gli  addetti  a  questa 
ultima  si  raggiunga  con  maggiore  difficoltà  la  vecchiaia.  E  qui 
torna  acconcio  il  ricordarsi  che  nella  statistica  decennale  dello  sta- 
bilimento si  tenne  conto  anche  dei  pochi  individui  che  all'epoca 
della  morte  godevano  sussidio  di  valetudinarietà  o  pensione  di 
vecchiaia,  ed  essi,  che  di  fatto  da  cosi  poco  tempo  avevano  abban- 
donato il  lavoro  da  potersi  considerare  ancora  soggetti  alle  stesse 
influenze  professionali,  figurano  come  realmente  presenti  alla  Manifat- 
tura quando  vennero  a  morte. 

Se  però  invece  di  seguire  la  ripartizione  dei  due  accennati 
gruppi  quale  è  fatta  nelle  statistiche  comunali,  si  fa  l'aggruppa- 
mento delle  età  comprendendo  nel  2°  gruppo  anche  i  morti  a  51-60 
anni,  si  ottengono  pel  periodo  1892-96  queste  cifre: 

Manifattura  Comone 

Morti  al  di  sotto  di  51  anni     ....  12  1533 

»       al  di  sopra  di  51  anni     ....  26  3284 

Eapporto  fra  i  morti  dei  due  gruppi    .         1,46  1,46 

L'ultima  rappresentazione  numerica  della  mortalità  ci  permette 
di  giudicare  comparativamente  delle  condizioni  igieniche  delle  due 
collettività  nominate  secondo  il  noto  concetto  del  Lexis  (39).  Le  età 
che  limitano  il  secondo  cumulo  dei  morti  corrispondono  di  fatti 
quasi  esattamente  a  quelle  che  nella  classificazione  teorica  del  citato 
autore  comprendono  il  gruppo  normale  dei  morti. 

Si  può  dunque  dire  che  rispetto  a  tutti  gli  individui  morti  dopo 
il  16°  anno  d'età  hawi  perfetta  corrispondenza  quantitativa  presso 
i  due  enti  demografici  nel  gruppo  normale  dei  morti,  direttamente 
proporzionale,  per  la  teoria,  alle  buone  condizioni  igieniche  del- 
l'ambiente. 

Esiste  tuttavia  una  differenza  e  non  lieve  in.  questo,  che  mentre 
nel  Comune,  a  somiglianza  del  tracciato  teorico,  il  massimo  della 
curva  si  ha  in  prossimità  del  70°  anno  (72°  secondo  Lexis),  il  più 
alto  numero  della  mortalità  nella  Manifattura  si  verifica  fra  51  e 
60  anni. 
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Nella  tavola  mortuaria  municipale  dopo  un  rialzo  brusco,  corri- 
spondente all'età  fra  21  e  30  anni,  si  mantiene  con  lievi  oscilla- 
zioni quasi  costante  la  cifra  dei  morti  pei  successivi  gruppi  fino  al 
51^  anno,  mentre  nella  tavola  della  Manifattura  salta  i^li  occhi  il 
numero  di  morti  fra  21  e  30  anni,  che,  come  apparisce  dall'unita 
decima  mortuaria,  rappresenta  pel  periodo  1892-96  il  236,  pel  de- 
cennio 1890-99  il  173  per  mille  delle  morti  avvenute  in  tutte  le  età. 

Delle  altre  investigazioni  che  vengono  di  solito  suggerite  dallo 
esame  di  tavole  e  di  decime  mortuarie  non  è  qui  fatto  cenno,  sia 
per  la  mancanza  di  alcuni  elementi,  sia  pel  proposito  di  non  raffi- 
nare lo  studio  intomo  a  dei  risultati  che  per  l'igiene  hanno  un  va- 
lore molto  limitato. 

Tarala  di  mortalità. 
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La  lamentata  mancanca  di  un  censimento  recente  e  di  recenti 
tavole  di  mortalità  della  popolazione  italiana  ci  permette  di  utUiz- 
zare  soltanto  dei  quozienti  di  mortalità  specifica  piuttosto  arretrati, 
tuttavia,  sebbene  sia  probabile  che  lo  sviluppo  dell'igiene  abbia 
di  tanto  migliorato  le  condizioni  della  pubblica  salute  nel  più  pros- 
simo periodo  esaminato  in  confronto  dei  più  remoto,  da  doversi 
credere  i  quozienti  riscontrati  pel  Regno  dal  1876  al  1887  più  elevati 
di  quelli  si  avrebbero  avuti  pure  nel  Begno  dal  1890  al  1899,  il  con- 
fronto della  mortalità  specifica,  particolarmente  per  gli  uomini,  non 
è  favorevole  al  complesso  degli  operai  che  noi  studiamo. 

Percorrendo  la  tabella  dai  gruppi  giovanili  verso  la  vecchiaia 
notiamo  pei  maschi  della  Manifattura  non  già  quell'aumento  gra- 
duale e  progressivo  che  è  proprio  della  popolazione  d'Italia  ed 
anche  degli  altri  Stati  (40),  ma  rialzi  improvvisi  di  notevole  al- 
tezza. Fra  25  e  30  si  ha  un  alto  quoziente  che  fa  molto  contrasto 
coi  due  gruppi  antecedenti  e  col  successivo,  nonché  col  quoziente  di 
confronto. 

Fra  35  e  45  anni  la  cifra  della  mortalità  cresce  ancora  ed  è  tre  volte 
più  grande  della  corrispondente  mortalità  italiana:  compie  poscia 
due  diverse  ondulazioni  per  discendere  ad  eguagUare  la  mortaUtà 
del  Re^no  nel  gruppo  fra  55  e  60  anni.  Pei  gruppi  d'età  successivi 
si  incontrano  le  più  forti  oscillazioni  :  la  mortalità  è  molto  alta  fra 
60  e  65  anni;  scema  molto  notevolmente  nel  decennio  seguente,  è 
assai  maggiore  di  quella  del  Begno  nei  gruppi  75-80  ed  85-90. 

È  mestieri  però  riconoscere  come  non  sia  da  fondare  sopra  le 
cifre  suesposte  ^cuna  troppo  assoluta  conclusione  specialmente  per 
gli  ultimi  5  gruppi  d'età,  giacché  in  taluno  di  essi,  come  in  quello 
80-85,  il  quoziente  0  dipende  dal  non  figurare  nei  quadri  della  ma- 
nifattura alcun  individuo  dell'età  indicata  :  certi  altri  quozienti  molto 
'  elevati,  es.  85-90,  si  ricavano  da  due  individui  presenti,  uno  dei 
quali  venne  a  morire.  Besta  tuttavia  non  senza  valore  il  reperto  di 
quozienti  alti  nella  età  giovanile  e  media.  Si  direbbe  che  gli  uo- 
mini pagano  uu  primo  e  forte  tributo  alla  morte  quando  quelle 
cause  di  deterioramento  organico  che  hanno  su  essi  agito  al  loro 
ingresso  nella  manifattura  son  giunte  al  fine  della  loro  opera  dis- 
solutiva. Chi  ha  superata  questa  prima  barriera,  dopo  neppure  un 
ventennio  di  lavoro  ha  maggiori  probabilità  di  morire  di  quello  che 
non  abbiano  tutti  i  coetanei  del  Begno  :  chi  passa  il  45^  anno  è  già 
agguerrito  fino  al  primo  periodo  della  vecchiaia,  ma  questo  ha  molta 
probabilità  di  essere  breve. 

I  quozienti  specifici  femminili  sono  più  attendibili  pel   numero 
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più  grande  dei  componenti  i  singoli  gruppi  e  meritano  pure,  per  la 
entità  dell'aggregato  demografico,  una  maggiore  considerazione.  A 
colpo  d'occhio  si  vede  come  fino  a  50  anni  la  mortalità  delle  nostre 
operaie,  pure  offrendo  delle  oscillazioni  non  sincrone  a  quelle  della 
mortalità  femminile  del  Begno,  è  sempre  da  questa  sensibilmente 
superata;  ma  il  deperimento  fisico  giunge  presto  per  molte  e  la 
mortalità  segna  un  repentino  innalzamento.  Oltre  i  60  anni  dimi- 
nuiscono i  quozienti  fino  a  75  anni,  ma  ciò  forse  perchè  la  morte 
ha  più  largamente  mietuto  nelle  età  antecedenti. 

A  50  anni  è  finita  la  vita  sessuale  della  donna,  molte  operaie 
sentono  forse  a  quest'età  più  gravi  le  preoccupazioni  famigliari,  il 
loro  lavoro  diventa  meno  limunerativo,  le  loro  abitudini  si  fanno 
più  sedentarie  e  tutto  questo  non  può  essere  senza  effetto  sulla  salute. 


4t 


Per  comodità  di  raffronto  le  cause  di  morte  verificatesi  alla  Ma- 
nifattura non  furono  divise  secondo  l'ultima  classificazione  ufficiale, 
ma  si  seguì  per  esse  la  vecchia  distribuzione  adottata  nel  1892-93 
e  seguita  nelle  statistiche  municipali  successive. 
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Questo  particolarmente  ci  dice  la  tabella  superiore,  che  tanto  gli 
operai  quanto  le  operaie  muoiono  colla  maggiore  frequenza  per 
malattie  infettive  e  per  malattie  dell'apparato  respiratorio,  laddove 
predominano  invece  nella  comunità  modenese  le  malattie  degli  ap- 
parati respiratorio  e  digerente.  È  presumibile  però*  che  le  denuncio 
delle  cause  di  morte  nelle  classi- 2*  e  6^  in  entrambe  le  statistiche 
post^  a  confronto  non  siano  esatte,  per  difetto  nella  2*,  per  eccesso 
nella  6*^  classe.  Ho  difatti  non  infrequentemente  notato  come  nella 
denuncia  delle  morti  presso  gli  operai  dei  tabacchi  si  fosse  seguita 
una  compiacente  terminologia  molto  indeterminata,  la  quale  faceva 
letteralmente  inscrivere,  come  fu  fatto,  certi  casi  nelle  malattìe  del- 
Tapparato  respiratorio,  ma  che  lasciava  poi  facilmente  intravedere 
trattarsi  di  tubercolosi  polmonare.  La  percentuale  più  alta  che  non 
nel  comune  delle  lesioni  dell'apparato  circolatorio  e  locomotore  sta 
forse  in  rapporto  con  influenze  reumatizzanti  proprie  dell'occupazione 
alla  Manifattura,  così  come  per  le  malattie  dell'apparato  sessuale 
possono  invocarsi  a  parziale  spiegazione  influenze  professionali  e 
viziati  atteggiamenti  nel  lavoro,  quantunque  per  queste  ultime  oc- 
corra non  dimenticare  come  la  statistica  comunale  comprenda  indi- 
vidui di  tutte  le  età  e  come  solo  dopo  la  pubertà  spesseggino  le 
alterazioni  degli  organi  generativi. 

Particolare  attenzione  meritava  lo  studio  statistico  della  tuber- 
colosi, tanto  per  la  tendenza  odierna  di  non  lasciar  perdere  al- 
cuno sia  pure  quasi  insignificante  contributo  nella  lotta  che  si 
tenta  con  ogni  più  nobile  sforzo  di  vincere,  quanto,  passi  la  parola, 
per  l'affermata  specificità  della  tubercolosi  come  malattia  degli  operai 
dei  tabacchi. 
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Le  morti  denanciate  come  prodotte  da  tubercolosi  rappresentano 
per  gli  operai  del  nostro  stabilimento  qualche  cosa  di  più  del  29 
per  cento  di  tutte  le  morti  avvenute  nel  decennio. 

Frk  le  persone  che  oltrepassano  il  15^  anno  la  tubercolosi  con- 
duce a  compimento  la  sua  opeia  distruttiva  particolarmente  in  quelle 
comprese  nell'età  di  21-30  anni  e  questo  fatto  caratteristico  del  Co- 
mune si  ripete  e  si  aggrava  presso  la  Manifattura^  mentre  nel 
gruppo  che  precede   son  migliori  le  condizioni  dei  manifatturieri. 

Conoscendo  come  nella  tubercolosi,  che  assume  il  più  delle  volte 
andamento  cronico^  interceda  un  periodo  abbastanza  lungo  fra  Tin- 
fezione  e  la  morte  (più  dì  8  anni  in  media  (41))  viene  spontanea 
l'ipotesi  che  negli  operai  sani  al  momento  dell'ammissione  e  che 
hanno  una  percentuale  di  morte  per  tubercolosi  più  piccola  che  non 
gli  altri  cittadini,  il  lavoro  nella  Manifattura  generi  una  accentuata 
vulnerabilità  pel  bacillo  di  Koch,  vulnerabilità  che  si  traduce  in 
una  maggior  frequenza,  sempre  in  confronto  al  Comune,  nelle  morti 
fra  21  e  30  anni. 

Compiutasi  questa  prima  selezione  un  minor  numero  di  disposti 
rimane  nella  Manifattura,  e  le  percentuali  dei  morti  nei  due  gruppi 
successivi  superano,  ma  non  di  molto,  le  percentuali  modenesi; 
anzi  negli  ultimi  stanno  alquanto  al  disotto. 

Queste  spiegazioni  sono  applicabili  alla  totalità  del  gruppo  de- 
mografico studiato  ed  alla  parte  femminile  di  esso.  Lo  scarso  nu- 
mero de'  maschi  morti  di  tubercolosi  non  permette  alcuna  seria 
deduzione. 

Ho  parlato  di  spiegazioni  ipotetiche,  non  tasto  perchè  solo  ipo- 
tesi ci  consente  di  formulare  una  statistica  di  tal  genere,  quanto 
pel  fatto  che  il  più  gran  numero  delle  sigaraie  che  figurano  nei 
quadri  del  decennio  è  caratterizzato  da  un'età  nella  quale  anche 
nel  rimanente  della  popolazione  modenese  che  ci  ha  servito  di  pa- 
ragone, spesseggia  appunto  la  malattia  in  discorso. 

« 

Esiste  fra  il  personale  femminile  della  Manifattura  una  fiorente 
associazione  di  mutuo  soccorso  e  dell'inscrizione  ad  essa  è  fatto  ob- 
bligo a  tutte  le  operaie  all'atto  della  loro  assunzione  al  lavoro.  Ma 
esiste  da  solo  tre  anni,  ed  essendo  facoltativo  il  parteciparvi  alle 
donne  già  in  servizio  prima  della  sua  costituzione,  variando  la  mi- 
sura del  contributo  e  del  sussidio  di  malattia  e  sopratutto  poi  non 
utilizzandosi  i  certificati  medici  se  non  per  determinare  il  numero 

26 
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dei  giorni  di  incapacità  al  lavoro,  non  è  possibile  in .  alcun  modo 
desumere  con  risultati  prossimi  al  rero,  né  la  durata,  né  l'entità 
delle  malattie  dominanti  per  un  qualsiasi  periodo  di  tempo  dalle 
somme  erogate  quali  sussidio  di  malattia  e  che  sono  facilmente  re- 
peribili nei  bilanci. 

Ond'è  che  io  ho  cercato  di  trarre  partito  delle  annotazioni  che  si 
fanno  nelle  cliniche  universitarie,  nei  dispensari  privati  di  parecchi 
colleghi  e  negli  uffici  della  Società  operaia  di  mutuo  soccorso  di  Mo- 
dena, la  quale  conta  fra  i  suoi  soci  parecchi  operai  della  Manifattura. 

n  numero  degli  iscritti  maschi  è  assai  piccolo  e  perciò  non  ha 
richiamato  la  mia  attenzione. 


Frequema  e  durata  delle  malattie.  Confronto  statistico  fra  la  totalità  delle 
donne  inscritte  alla  Società  operaia  di  mutao  soccorso  di  Modena  e  le  operaie 
della  B.  Manifattura  Tabacchi  appartenenti  alla  stessa  associazione.  (De- 
cennio 1890-99), 
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delle  socie . . 
dei  tabacchi, 
delle  socie . . 
dei  tabacchi, 
delle  BOQie.. 
dei  tabacchi, 
delle  socie., 
dei  tabacchi, 
delle  socie., 
dei  tabacchi, 
delle  socie. . 
dei  tabacchi, 
delle  socie . . 
dei  tabacchi, 
delle  socie. . 
dei  tabacchi, 
delle  socie, 
dei  tabacchi, 
delle  socie. . 
dei  tabacchi. 
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Ho  cominciato  dall'esposizione  di  questa  tavola  di  dati  deriyanti 
dai  registri  della  Società  operaia,  come  da  quella  che  ci  dà  il  mag- 
gior numero  di  osservazioni  relative  alla  morbosità  per  le  malattie 
di  carattere  aóuto,  che  cadon  tanto  sotto  il  dominio  del  medico  ge- 
nericO;  quanto  dello  specialista  e  che  producono  incapacità  tempo- 
ranea al  lavoro  o  si  chiudono  colla  morte.  La  sezione  femminile 
della  Società  operaia  di  Modena  non  comprende,  come  la  maschile, 
individui  dediti  alle  più  disparate  professioni,  non  raccoglie  donne 
agiate  e  neppure  poverissime;  ma  attendenti  ad  opere  manuali  o 
madri  di  famiglia  operaie,  colle  quali  le  lavoratrici  della  Manifat* 
tura  possono  stare  per  la  nostra  statistica  in  conveniente,  se  non 
forse  in  vantaggioso  confronto  dal  punto  di  vista  della  posizione 
economica  e  sociale.  Chiaro  apparisce  tuttavia  che  più  delle  altre 
socie  le  lavoratrici  del  tabacco  cadono  spesso  ammalate:  se  amma- 
late restano  per  maggior  tempo  inabili  al  lavoro  (1). 

Dallo  spoglio  delle  diagnosi  fatte  dai  medici  della  società  risul- 
tano prime  in  ordine  di  frequenza  presso  le  socie  addette  alla  Ma- 
nifattura le  malattie  dell'apparato  respiratorio,  poi  il  reumatismo 
muscolare  ed  articolare,  le  lesioni  del  tubo  dirigente,  del  sistema 
nervoso,  dell'apparato  sessuale  e  le  alterazioni  della  crasi  sanguigna. 

Ponendo  a  confronto  questo  quadro  delle  morbosità  predomi- 
nanti con  quello  già  riprodotto  dalle  cause  di  morte,  notasi  come 
le  affezioni  reumatiche  e  quelle  dell'apparato  digestivo,  che  costi- 
tuiscono gran  parte  delle  infermità  unitamente  alle  malattie  del 
sangue,  entrino  di  regola  solo  come  cause  di  deterioramento  orga- 
nico predisponenti  ad  alterazioni  gravi  che  conducono  a  morte. 

La  nosografia  delle  sigaraie  si  può,  per  quanto  ho  potuto  osser- 
vare, contenere  nei  limiti  su  esposti,  giacché  solo  raramente  altre 
cause  producono  lesioni  di  qualche  entità  determinanti  l'impotenza 
al  lavoro:  sono  difatti   eccezionalmente   denunciate   cardiopatie   (le 


(1)  Presiedendo  da  oltre  un  triennio  alla  parte  tecnica  del  servizio 
sanitario  di  questa  Società,  ho  potato  convincermi  che  non  sono  molto  rari 
i  casi  di  simulazione,  particolarmente  presso  le  massaie  o  quelle  socie  che, 
esercitando  a  domicilio  il  loro  mestiere,  eladono  spesso,  ma  non  sempre,  la 
vigilanza  dei  sanitari  e  dei  delegati  al  controllo  (soci  visitatori).  La  ragione 
dell'illecito  lucro  viene  a  mancare  per  le  impiegate  al  tabacchi,  alle  quali 
una  giornata  di  lavoro  dà  maggior  reddito  che  non  una  giornalità  di  sus- 
sidio di  malattia;  senza  contare  che  queste  ultime  debbono  subire  un  doppio 
controllo  e  dal  medico  della  Società  e  da  quello  della  Manifattura. 

Questa  riflessione,  che  ho  genericamente  espressa  per  la  verità  dei  fatti, 
ci  dice  che  le  cifre  della  morbosità  generale  sono  un  po'  superiori  al  vero, 
specialmente  quelle  che  riguardano  la  durata  delle  malattie,  e  che  perciò 
il  confronto  statistico  toma  ancor  più  sfavorevole  alle  operaie  dello  stabi- 
limento. 
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quali  pure  figurano  abbastanza  spesso  fra  le  eause  di  morte),  trau- 
matismi, malattie  oculari  e  dermopatie. 

Per  queste  ultime  due  categorie  di  morbi  di  rado  si  reclama 
dalle  operaie  il  sussidio  di  malattia.  In  dieci  anni  si*  denunciarono 
all^^  Società  operaia  sei  casi  di  malattia  dell'occhio  (congiuntÌTite 
catarrale,  blefaro-congiuntivite)  e  6  dèlia  pelle  (in  prevalenza  eczema 
ragadiforme),  quasi  sempre  coincidenti  cen  lesioni  di  altri  organi  o 
sistemi. 

Colleglli  specialisti  da  me  interrogati  furono  concordi  nell'affer- 
mare  la  scarsità  degli  ambulanti  colpiti  da  malattie  oculari  e  la 
comune  limitazione  di  queste  ai  tessuti  extra-bulbari. 

Per  le  dermopatie  ebbi  cortesemente  in  esame  lo  spoglio  dei  re- 
gistri di  un  quinquennio  della  locale  B.  Clinica  Dermosifilopatica. 
Su  11  donne  che  dichiararono  la  loro  professione  presentandosi  alla 
clinica,  7  erano  affette  da  eczema  cosi  detto  professionale  e  tutte 
guarirono:  gli  altri  casi  erano  di  alopecia  da  seborrea,  psoriasi, 
scabbia. 

Si  riscontrano  invece  abbastanza  spesso  le  lesioni  ginecologiche, 
infiammazioni  acute  e  croniche  dell'utero  e  degli  annessi  ed  altera- 
zioni della  statica  uterina:  fra  queste  frequentissima  la  retrover- 
sione. Concorrono  a  determinarla  diversi  momenti  eziologici,  e  lo 
vedremo,  estranei  gli  uni,  collegati  gli  altri  ad  abitudini  non  igie- 
niche e  viziati  atteggiamenti  che  teng'ono  le  operaie  durante  U 
lavoro. 

Non  posso  chiudere  questo  capitolo  sulla  morbosità,  che  io  stesso 
avrei  desiderato  di  poter  rendere  più  esteso,  senza  far  notare  al 
lettore  come  le  condizioni  della  Manifattura  nostra  e  le  abitudini 
di  pulitezza  del  personale  sian  ben  migliori  di  quanto  non  fossero 
nella  Manifattura  di  Lione  nel  1818,  quando  P cinte  (42)  citava  per 
malattia  dominante  la  scabbia:  ma  sopratutto  come  le  osservazioni 
mie  contrastino  affatto  con  quelle  del  citato  Yissalì,  tendenti  queste 
ultime  ad  attribuire  agli  operai  dei  tabacchi  una  specie  di  immu- 
nità verso  rinfluenza.  Per  l'ordinaria  via  d'ingresso  del  bacillo  di 
Pleiffer  e  per  la  costante  presenza  e  pel  predominio  di  fenomeni 
polmonari  collocando,  come  fu  fatto,  l'influenza  fra  le  malattie  del- 
l'albero respiratorio,  questa  infezione  figura  sui  registri  nosologici 
della  Società  operaia  nella  proporzione  del  45  per  cento,  di  tutte  le 
malattie  degli  organi  del  respiro. 

Mi  si  chiederà  a  questo  punto  come  io  non  tenga  parola  dello 
stato  sanitario  di  altre  Manifatture  del  Begno  in  confronto  di  questa 
modenese.  Eìspondo  che  mi  risulta  essersi  in  passato  studiate  sotto 
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questo  aspetto  dal  comm.  ing.  Bondi,  capo  divisione  al  Ministero 
delle  finanze,  le  Manifattore  di  Catania  e  di  Lucca  e  che  re- 
centemente nella  mostra  igienica  di  Napoli  ha  la  Direzione  dei 
tabacchi  esposti  dei  quadri  statistici  riguardanti  il  personale  operaio  ; 

ma  che  tali  studi  conservano  finora    un    carattere   interno  e  non  li 

* 

ho  in  alcun  modo  potuti  utilizzare. 

È  per  contro  possibile  una  osservazione  comparativa  colla  po- 
polazione operaia  del  Begno  e  non  è  fuor  di  posto  ricordare  che 
la  Direzione  generale  della  statistica  ha  calcolato  che  nel  decennio 
1866-75  su  100  operai  adulti  ne  ammalarono  annualmente  27;  che 
per  ogni  socia  inscritta  ad  associazioni  di  mutua  assistenza  si  eb- 
bero 9  giorni  di  malattia  all'anno;  che  le  malattie  durarono  in 
media  30  giorni. 

Ognun  vede  come  il  confronto  sia  sfavorevole  alle  operaie  della 
nostra  Manifattura  per  la  frequenza  delle  malattie  e  come  anche 
sia  solo  apparentemente  vantaggioso  rispetto  alla  loro  durata,  se 
si  riflette  che  nelle  tavole  ufficiali  entran  pure  le  lavoratrici  dei 
campi,  le  quali  particolarmente  per  pellagra  e  malaria  danno  mag- 
gior contingente  alla  morbosità  generale  che  non  le  operaie  delle 
città. 
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PAETE  n. 

Sommario  :  Cenni  descrittivi  della  fabbrica  -  Igiene  esterna  -  La  lavorasione  del  trinciato  e  dei 
sigari  -  Dove  e  come  essa  si  svolge  -  Ricerche  sulle  qualità  fisiche,  chimiche  e  microgra- 
fiche dell*aria  nei  principali  laboratori  -  Considerazioni  suirigieae  delFoperaio  nella  Mani- 
fattura -  Desideri  e  consigli  pel  suo  miglioramento. 


La  regìa  Manifattura  dei  tabacchi  è  lo  stabilimento  industriale 
più  importante  della  città  di  Modena.  Essa  tiene  occupate  950  per- 
sone, delle  quali  926  attendono  a  lavori  manuali  od  hanno  obbligo 
di  continua  ed  immediata  sorveglianza  sulla  lavorazione. 

Quando  alla  mia  prima  visita  osservai  per  Taccresciuto  numero 
dei  lavoratori,  pei  necessari  ampliamenti,  legati  all'aumento  notevolis- 
simo fatto  alla  produzione  in  questi  ultimi  tempi,  per  i  perfezionamenti 
grandiosi  e  molto  interessanti,  introdotti  nel  macchinario,  la  fab- 
brica stessa  trovarsi  in  via  di  radicale  trasformazione  e  più  non 
conservare  le  modalità  del  lavoro  quella  forma,  alla  quale  potevano 
forse  mettersi  in  rapporto  le  condizioni  igienico-sanitarie  in  certo 
modo  rappresentate  dalle  note  statistiche  dell'ultimo  decennio,  mi 
parve  per  un  momento  venisse  a  mancare  la  base  di  queste  ricerche. 

Però  il  dover  dirigere  le  mie  indagini  su  un  personale  in  buona 
parte  novizio  e  sopra  laboratori,  per  l'accennato  stato  di  precarietà, 
anche  a  detta  dei  non  medici,  notevolmente  perfettibili  dal  punto 
di  vista  igienico,  se  pur  veniva  a  togliere  preventivamente  alcun  che 
d'importanza  alle  mie  conclusioni,  non  era  ragione  sufficiente,  come 
io  giudicai,  ad  abbandonare  il  tema:  tanto  più  che  le  operazioni 
di  ampliamento,  sebbene  fissate  nelle  grandi  linee  di  un  progetto 
già  in  via  di  esecuzione,  si  trovano  ancora  a  tal  punto  che  i  sug- 
gerimenti del  medico  potrebbero  vantaggiosamente  ripercuotersi 
sulla  tecnica  costruttiva  e  sul  nuovo  necessario  arredamento  di 
questa  parte  dell'opificio. 

* 

La  Manifattura  posta  a  nord-eat  della  città  in  uno  dei  quartieri  meno 
frequentati  e  più  tranquilli,  per  antica  fama,  come  tutti  gli  altri  della  cosi 
detta  addizione  Erculea,  fra  i  più  salubri,  dotati  di  giardini  e  di  ampie  aree 
molto  ventilate,  occupa  una  superficie  di  mq.  4680.  La  fronte  principale 
dei  fabbricati  guarda  a  sud-ovest  e  questo  corpo  di  fabbrica  anteriore  dà 
sede  agli  uffici  ed  a  gran  parte  dei  magazzini  di  deposito   del    tabacco   la- 
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T'Orato,  magazzini  che  occupano  tutto  il  piano  superiore.  Partono  normal- 
mente da  questo  corpo  di  fabbrica  due  ali  concorrenti  a  limitare  un  cortile 
di  circa  mq.  1200.  L'ala  più  corta  è  adibita  alla  lavorazione  del  tabacco  da 
pipa  ;  l'altra  serve  come  magazzino  delle  balle  di  tabacco  e  principalmente 
accoglie  i  diversi  laboratori  per  la  confezione  dei  sigari.  Fa  seguito  a  questi 
fabbricati  ed  a  questo  cortile  un'area  di  mq.  4140  destinata  alle  nuove  co- 
struzioni che  già  emergono  dal  suolo. 

Lia  proprietà  dello  Stato  è  per  un  tratto  relativamente  breve  a  con- 
tatto di  case  private,  per  buona  parte  è  separata  per  semplici  muraglie  da 
quella  di  prfrati  e  del  comune,  giardini  e  pubblici  passeggi.  Tale  vantag- 
giosa disposiziono  fa  si  che  questa  industria,  già  per  sé  tra  le  meno  inco- 
mode al  vicinato,  non  sìa  affatto  argomento  di  lamentanza  per  gli  abitatori 
di  quel  quartiere.  Le  polveri  facilmente  percettibili  in  certi  ambienti  nel- 
Tintemo  della  fabbrica  non  si  avvertono  affatto  dall'esterno;  gli  odori,  del 
resto  non  troppo  sgraditi,  sono  talvolta  portati  da  correnti  aeree  verso 
l'abitato,  ma  la  maggior  caminiera,  alta  m.  18,  ed  i  due  camini  dei  torre - 
fattori,  garantiscono  l'innocuo  allontanamento  del  fumo.  Il  particolare  ge- 
nere di  lavorazione  quivi  compito  non  richiede  l'impiego  di  quelle  sostanze 
che  hanno  larga  parte  nella  grossa  industria  e  che  recano  noia  e  nocu- 
mento agli  estranei.  Diciamo  subito  che  il  liquido  residuale  delle  macera- 
zioni, costituente  di  per  bò  quasi  l'unico  materiale  di  rifiuto,  quantunque 
non  dovesse  secondo  le  raccomandazioni  di  Pappenheim  (43),  mescolarsi  alle 
acque  di  lavatura  domestica,  per  la  sua  tenue  concentrazione,  come  non 
viene  raccolto  per  gli  scopi  agricoli,  cosi  immesso  nella  fognatura  cittadina 
in  prossimità  d'uno  dei  più  grandi  canali  di  scarico  non  prodùce  alcun 
danno.  La  canalizzazioive  intema  e  l'allontanamento  delle  immondizie  pur 
lasciando,  come  vedremo,  qualche  cosa  a  desiderare,  non  sembrano  agire  sfa- 
vorevolmente più  di  quanta  non.  avvenga  nelle  altre  parti  della  città  sulle 
condizioni  del  suolo  nel  quale  sorgono  le  abitazioni  vicine.  Anche  nella 
massima  attività  del  macchinario  non  si  trasmettono  ai  contigui  fabbricati 
tremiti  o  scosse.  Premesse  tali  considerazioni  e  tenuto  calcolo  inoltre  che  il 
fabbricato  ove  stanno  la  caldaia  a  vapore  e  gli  apparecchi  per  la  torrefa- 
zione, la  trinciatura,  l'impaccamento,  è  isolato  per  modo  che  non  sono 
trasmessibili  né  il  rumore  né  il  calore,  si  dove  concludere  che  ben  poco 
resta  a  desiderarsi  per  l'igiene  estema,  giacché  i  soli  seri  pericoli  ammis- 
sibili,  cioè  lo  scoppio  della  caldaia  e  la  combustione  spontanea  degli  am- 
massi di  tabacco,  che  pur  si  dovrebbero  considerare  come  una  probabilità 
molto  remota,  non  potrebbero  pel  vicinato  assumere  mai  proporzioni  gravi. 

La  Manifattura  di  Modena  si  occupa  esclusivamente  della  produzione 
del  tabacco  trinciato  di  2^  qualità  e  dei  sigari  fermentati  comuni  da  dieci 
centesimi,  i  cosi  detti  toscani^  allestendo  giornalmente  kg.  2000  della  prima 
materia  e  kg.  1600  della  seconda.  Si  ricava  il  trinciato  da  tabacco  indigeno 
e  da  quella  piccola  parte  di  e<M>tico  (Kentucky  e  Virginia),  che  è  residuale 
alia  confezione  dei  sigari,  i  quali  son  fatti  quasi  esclusivamente  di  foglie  eso- 
tiche. L'una  e  l'altra  qualità  di  tabacco  giungono  alla  Manifattura  in  balle 
cubiche  od  in  botti  e  la  prima  operazione  ohe  subiscono  è  il  cosi  detto  appre- 
stamento, una  cernita  cioè  di  quelle  foglie  che  sono  adatte  per  l'involucro 
dei  sigari  e  di  quelle  che  dovranno  servire  a\V interno,  oppure  non  sono 
altrimenti  utilizzabili  che  pel  tabacco  da  pipa. 
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Sono  adibite  alla  prima  selessione  del  trinciato  8  operaie,  che  lavorano 
in  due  salette  a  pianterreno  orientate  a  levante.  In  una  di  queste,  avente 
una  capacità  di  256  me,  le  operaie  compion  pure  il  bagnamentOj  di- 
spongono cioè  per  strati  dei  manipoli  di  foglie  entro  a  speciali  gabbie  di 
legno  e  vi  fanno  cader  sopra  in  pioggia  sottile  dell'acqua  che  tien  sciolto  il 
10  ^'o  di  succo  di  tabacco  ed  il  5  ^/^  di  cloruro  sodico.  In  tale  laboratorio, 
pavimentato  in  pietra  da  taglio,  provveduto  di  scoli  e  bene  illuminato,  le 
operaie  debbon  risentire  im  odore  piccante,  percepito  facilmente  da  chi  mette 
piede  là  dentro  per  la  prima  volta,  quantunque  non  cosi  acuto  come  quello 
che  emana  dal  tabacco  fermentato.  È  degna  di  nota  l'umidità  di  questo 
luogo. 

Una  sala  contigua  e  come  la  prima  orientata  accoglie  5  macchine  (due 
schiacciacostole  e  3  trinciatrici),  delle  quali  però  funzionano  abitualmente 
solo  3,  cui  presiedono  due  operai  ed  un'operaia,  costretti,  come  quelli  del- 
Tapprestamento,  a  lavorare  continuamente  in  piedi  ed  esposti  per  di  più  aUe 
possibili  lesioni  traumatiche.  II  trinciato  deve  subire  in  appresso  la  torrefa- 
zione che  si  compie  entro  due  ciHB^  giranti  riscaldati  con  legna  in  grado 
moderato.  A  questi  torrefattori  sovrastano  due  separati  camini  di  conve- 
niente altezza  e  l'alimentazione  dei  focolari  si  effettua  senza  diffusione  di 
polveri  nel  recinto. 

La  successiva  aerazione  e  custodia  del  tabacco  da  pipa  richiede  un  nu- 
mero limitato  d'operai  (5  donne)  che  debbono  poi  inalzarlo  dal  pianterreno 
al  primo  piano  e  raccoglierlo  in  grandi  masse  entro  particolari  stanze,  dette 
stive,  foderate  di  legno  ed  abbastanza  ben  ventilate  per  la  permanente  aper- 
tura delle  finestre. 

Itegli  ultimi  maneggi  peraltro  non  sfugge  naturalmente  il  personale  al 
pulviscolo  ed  alle  emanazioni  gasose,  tuttavia  gli  effetti  devono  venirne 
mitigati  perchè  le  operaie  camminando  da  un  ambiente  all'altro  fruiscono 
di  un  certo  mutamento  delle  condizioni  fisico-chimiche  dell'aria:  sono  però 
più  degli  altri  compagni  di  lavoro  esposte  alle  cause  reumatizzanti. 

Fra  le  operazioni  tutte  richieste  dal  trinciato  quella  che  apparisce  al 
visitatore  come  più  ingrata  e  svolgentesi  in  condizioni  igieniche  più  infelici 
è  Vì'mpaccamento,  che  vien  fatto  in  un  locale  a  pian  terrigno  capace  di  590  me, 
ma  ingombro  da  molte  casse  ed  attrezzi  ed  assai  buio.  Vi  attendono  8  donne 
le  quali  hanno  fra  loro  divise  le  mansioni  di  pesatura,  allestimento  degli 
involucri  ed  impaccatura  propriamente  detta.  Esse  traggono  vantaggio  per 
la  celerità  del  lavoro  da  un  ordegno  meccanico  molto  rumoroso,  mosso  dal 
vapore,  l'impacchettatrice  Qupil,  la  quale  ha  dato  per  l'addietro  occasione 
a  diversi  traumatismi  e,  quantunque  resa  attualmente  sotto  quest'aspetto 
inoffensiva  per  congegni  felicemente  ideati  dai  signori  ingegneri  Colombo  ed 
Aliprandi,  fa  dell'impaccatura  una  delle  operazioni  più  dure. 

Per  non  addentrarci  in  particolari  troppo  minuti  e  che  non  sembrano 
avere,  anche  pel  numero  esiguo  delle  persone  gravate  di  certe  speciali  in- 
combenze o  per  la  rotazione  del  lavoro,  importanza  igienica,  passiamo  senza 
altro  a  dei  cenni  sommari  sulla  confezione  dei  sigari. 

Questi  si  lavorano  nell'ala  destra  del  fabbricato. 

Le  foglie,  che  da  6  donne  furono  apprestate  al  bagnamento  e  già  subi- 
rono l'immersione  nell'acqua,  si  privano  della  loro  nervatura  mediana  e  sono 
oggetto  di  una  accurata  selezione  in  un  laboratorio  terreno  capace  di   1795 
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me,  che  accoglie  94  operaie  e  che  si  chiama  laboratorio  di  scostolatura.  Le 
parti  di  foglia  non  utilizzabili  per  avvolgere  i  sigari  passano  alla  fermenta- 
zione, vengono  cioè  ritmite  in  grossi  cumuli  cilindrici  entro  speciali  ambienti 
umidi  e  poco  illuminati  ove  per  effetto  dei  processi  fermentativi  la  tempe- 
ratura è  abbastanza  alta  ed  i  prodotti  volatili  irritano  le  mucose. 

Il  tabacco  dopo  diversi  rimaneggiamenti,  coi  quali  si  regola  il  normale 
processo  fermentativo,  viene  innalzato  in  un  laboratorio  detto  di  prosciuga' 
mento,  ove  le  foglie  vengono  da  prima  stese  sopra  dei  graticci  sovrapposti, 
poi  riunite  in  cumuli  e  dopo  2-3  giorni  di  nuovo  distese  e  così  mantenute 
fino  a  conveniente  secchezza  per  passare  in  seguito  in  un  altro  locale  a 
riempire  tanti  sacchetti,  costituenti  ciascuno  la  provvista  giornaliera  di  una 
sigaraia.  Detto  laboratorio  di  prosciugamento  si  compone  di  due  ambienti 
comunicanti,  fomiti  di  ampie  finestre  contrapposte,  che  restano  nella  stagiono 
calda  abitualmente  aperte,  e  di  calorifero  ad  aria:  esso  ha  una  capacità  di 
953  me.  e  le  17  persone,  quasi  tutte  donne,  che  vi  lavorano  dispongono  di 
circa  53  me,  a  testa,  tenuto  conto  del  volume  delle  foglie  accumulate  e  di- 
stese ;  ma  le  emanazioni  che  vi  si  sprigionano  acri  e  copiose,  specialmente 
quando  agisce  il  calorifero,  irritano  assai  le  mucose  e  rendono  penoso  il 
respiro  non  solo  a  chi  vi  è  novizzo,  ma  alle  stesse  operaie  vecchie,  che  cer- 
cano una  certa  difesa  mantenendo  contro  la  bocca  e  le  narici  un  fazzoletto 
allacciato  alla  nuca.  Tali  esalazioni  sono  fra  le  più  forti  che  si  sviluppino 
nella  fabbrica  e  sono  paragonabili  a  quelle  derivanti  dairarieggiamento  del 
trinciato  e  dall'essiccarsi  dei  sigari  confezionati. 

Dei  sette  ambienti  ove  si  fabbricano  i  sigari  due  stanno  a  pianterreno, 
uno  al  secondo  piano,  gli  altri  al  primo.  La  loro  cubatura  è  varia,  come 
vario  è  U  nimiero  delle  sigaraie  eh*  essi  accolgono  :  sono  qual  più  quelle 
meno  illuminati  e  ventilati:  in  uno  solo  (seconda  sezione  del  secondo  labo- 
ratorio) la  superficie  delle  finestre  raggiunge  un  quinto  di  quella  del  pavi- 
mento. Al  loro  riscaldamento  si  provvede,  meno  che  per  il  3^,  dotato  di 
calorìfero  ad  aria,  con  stufe  metalliche  a  mantello  senza  presa  diaria  este- 
riore. Le  operaie,  divise  per  squadre,  stanno  sedute  attorno  a  lunghi  tavoli, 
larghi  m.  1. 20,  dei  quali  dispongono  in  lunghezza  per  75  cm.  ciascuna  : 
hanno  ciascuna  per  strumenti  di  lavoro  una  tavoletta  di  legno  duro  ed  un 
coltello  largo,  breve,  panciuto,  montato  in  legno.  TJn  manipolo  di  foglie  da 
involucro  sta  alla  sinistra  di  ogni  donna,  una  ciotola  ripiena  di  colla  alla 
destra.  La  donna  siede  su  una  alta  seggiola  di  legno  (provveduta  di  una 
spaUiera  alta  30  cm.  e  leggiermente  inclinata  sul  sedile)  tiene  appoggiati  i 
piedi  ad  un'asta  orizzontale  sottostante  al  tavolo,  ha  divaricate  le  coscio  fra 
le  quali,  nel  grembiule  da  fatica,  mantiene  il  tabacco  fermentato,  che  serve 
poi  a  formare  la  maggiore  e  più  intema  parte  dei  sigari. 

n  materiale  di  riserva  è  depositato  entro  apposita  cassetta  mobile  a  bilico 
immediatamente  sotto  il  sedile:  quello  di  scarto  è  gettato  in  un  canestro 
adiacente.  Un  largo  frammento  di  foglia  non  fermentata  viene  disteso  sulla 
tavoletta,  squadrato  col  coltello,  dalle  mani  dell'operaia  spalmato  di  colla  ed 
arrotolato  ad  avvolgere  pochi  grammi  di  materiale  fermentato.  Escise  le 
punte  per  una  ceria  lunghezza,  il  sigaro  ò  fatto. 

La  donna  mette  particolarmente  ■  in  moto  il  braccio  destro,  inclina  il  ba- 
cino sui  femori,  ma  fa  ancor  più  giuocare  le  ariicolazioni  dorsali  e  lombari, 
n  desiderio  del  guadagno  (lavorano  a  cottimo)   e  l'incalzare  dell'ora  fanno 
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talvolta  assumere  a  questi  movimenti,  che  sembrano  automatici,  una  sorpren- 
dente velocità. 

Per  quaranta  sigari  raccolti  in  due  pacchi  l'operaia  riceve  dalla  maestra 
un  gettone  e,  lavorando  con  molta  attività  può  raccogliere  alla  fine  della 
giornata  25  di  questi  gettoni,  corrispondenti  ad  una  mercede  di  lire  2, 50.  I 
sigari,  a  questo  momento  umidi  e  pastosi,  sono  soggetti  ad  un  primo  con- 
trollo per  parte  della  maestra,  poi  passano  al  piano  superiore  dello  stabili- 
mento per  esservi  essiccati,  essendo  disposti  in  istrato  sottile  sopra  dei  gra- 
ticci mobili,  al  cui  rimaneggiamento  attendono  costantemente  speciali  operai. 

Fra  l'essiccamento  ed  il  passaggio  nei  magazzini  di  deposito  intercedono 
diversi  maneggi,  cioè  un  altro  controllo  esercitato  da  alcuno  maestre  an- 
ziane, la  divisione  in  mazzetti  da  25  pezzi  per  opera  di  donne,  che  lavorano 
costantemente  in  piedi  nello  stesso  ambiente  ove  si  .compie  la  seconda  sele- 
zione, ravvolgimento  in  carta  bibula,  la  stagionatura  su  telai  analoghi  a 
quelli  dell'essiccamento  e  Fapplicazione  degli  involucri  estemi  d^ogni  pacco. 
Mancando  però  nello  stabilimento  convenienti  locali  per  l'ultima  di  queste 
operazioni,  fu  mestieri  un  anno  fa  di  destinare  ad  essa  un  ambiente  comu- 
nale lontano  dalla  Manifattura. 

Di  questa  appendice  dello  stabilimento  non  ci  occuperemo,  sia  pel  limi- 
tato numero  d'uomini  e  donne  eh?  vi  lavorano  e  per  la  breve  durata  del 
suo  funzionamento,  sia  per  la  qualità  del  lavoro,  sul  quale  possono  farsi  le 
stesse  considerazioni  igieniche  che  per  l'accennato  impaccamento. 


Questi  cenni,  che  non  hanno  alcuna  pretesa  di  descrizione  tecnica,  var- 
ranno a  produrre  nel  lettore  un  concetto  generale  dell'industria;  ma  per 
accostarci  di  più  al  nostro  fine  e  per  veder  meglio  dò  che  in  nome  dell'i- 
giene si  deve  raccomandare  o  proscrivere,  è  bene  premettere  alle  ricerche 
sperimentali  qualche  altra  notizia. 

Entrano  gli  operai  nello  stabilimento  alle  ore  8  e  ne  escono  alle  16  tutti, 
meno  quei  pochi  uomini  che  debbono  mantenere  in  permanenza  il  fuoco  alle 
stufe  o  compiere  un  periodico  servizio  di  guardia.  Di  queste  8  ore  una  viene 
spesa  per  la  refezione,  per  1^  lavatura  delle  mani  ed  il  cambio  degli  abitL 
La  grandissima  maggioranza  degli  addetti  allo  stabilimento  lavora,  come  si 
disse,  a  cottimo,  ne  deriva  quindi  una  certa  libertà  sia  nel  rallentamento 
sia  nell'allontanamento  dal  lavoro.  Si  muovono  difattl  abbastanza  spesso 
le  operaie  dal  loro  posto,  tanto  per  ricevere  la  materia  prima  e  per  conse- 
gnarla lavorata,  quanto  per  soddisfare  ad  esigenze  fisiologiche.  Tutto  questo 
però  toglie  ben  poco  al  carattere  sedentario  del  lavoro  della  maggioranza 
degli  operai,  lavoro  sedentario  in  ambiente  chiuso  e  con  scarso  sforzo  mu- 
scolare, che  per  antica  osservazione  medica,  confortata  anche  dalle  statistiche 
di  I^eison  e  Finlaison,  è  più  d'ogni  altro  nooevole  alla  salute. 

Gli  spogliatoi  divenuti  angusti  non  consentono  una  larga  distribuzione 
degli  indumenti  personali,  che  si  accavallano  o  si  toccano;  e  il  cibo  ohe  cia- 
scuna donna  porta  con  sé  viene  in  questi  stessi  ristretti  ambienti  riscaldato 
e  consumato.  Tale  promiscuità  è  evidentemente  non  lodevole  secondo  l'igiene 
e  su  di  essa  doveva  fermarsi  la  nostra  attenzione. 
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La  bevanda  abituale  è  Facqua  e  fortunatamente  il  pozzo  vivo  della  Ma- 
nifattura è  dal  punto  di  vista  batteriologico  uno  dei  migliori  della  città. 

Le  latrine,  separate  per  uomini  e  donne,  sono  tutte  di  uno  stesso  tipo 
ed  in  condizioni  egualmente  deplorevoli,  cosi  che  il  loro  mantenimento  fin 
qui  si  spiega  solo  colla  prospettiva  del  rinnovamento  completo  dell'opificio. 
Si  tratta  di  latrine  scoperte  alla  turca,  a  quattro  posti,  comunicanti  diretta- 
mente con  un  grosso  comune  smaltitoio,  di  locali  ristretti,  fetidi  e  molto 
umidi,  non  rivestiti  di  marmo  che  per  piccolo  tratto  dal  pavimento  imper- 
meabile. 

Le  operaie  mancano  di  uno  speciale  ed  uniforme  abito  da  fatica;  ima 
cuffia  ha  lo  scopo  di  impedire  la  caduta  di  capelli  sulla  materia  lavorata 
ed  un  grembiule  stretto  alla  cintura  ed  accollato  difende  la  lavoratrice  dal- 
rimbrattamento  del  tabacco.  Bestano  tuttavia  a  questo  necessariamente  espo- 
ste le  mani,  parte  delFavambraccia,  le  maniche  della  camicia  e  del  farsetto. 
Mani  ed  avambraccia  ricoperte  da  una  patina  viscida  e  bruna  si  detergono 
le  operale  prima  dell'uscita,  ma  non  sempre  prima  del  pasto,  essendo  questo 
lavaggio  intermedio  rimesso  alle  loro  abitudini  di  pulitezza  personale.  I 
lavacri  in  massa  si  compiono  in  grandi  vasche  ad  acqua  corrente,  ma  la  co* 
munanza  in  questo  caso  non  molto  temibile,  diviene  oggetto  di  qualche 
censura  quando  le  operaie  tutte  si  asciugano  in  \m  lungo  e  comune  drappo 
girevole  attorno  ad  una  carrucola  e  non  sempre  giornalmente  ricambiato. 

Per  assistere  gli  individui  cui  sopravvengono  nausee,  vertigini,  frequenti, 
come  si  disse,  nel  personale  novizzo,  o  per  prestare  i  primi  soccorsi  in  caso 
di  traumatismi,  è  disposto  in  una  particolare  stanzetta  un  letto,  e  quivi 
trovansi  pure  alcuni  dei  più  comuni  medicamenti  ed  una  cassetta  chi- 
rurgica. 

Fino  ad  oggi  l'assegnazione  delle  operaie  a  questo  o  quel  laboratorio  è 
stata  regolata  da  concetti  tecnici  o  disciplinari  ;  le  vecchie  però,  e  le  gestanti 
si  raccolgono  per  la  massima  parte  nei  tre  ambienti  che  formano  il  cosi 
detto  secondo  laboratorio.  Ivi  le  donne  hanno  una  sedia  ricoperta  di  paglia 
invece  che  di  tutto  legno. 

A  quelle  operazioni  che  richiedono  maggiore  sforzo  muscolare  sono  chia- 
mati gli  uomini  o  le  donne  più  robuste.  !Non  avviene  però  o  solo  in  via  ec- 
cezionale la  rotazione  del  lavoro  e  fra  quelle  donne  che  sono  adibite  al  tra- 
sporto di  carichi  od  allo  stendimento  di  materiale  da  arieggiarsi.  Le  sigaraie, 
e  sono  la  massima  parte,  hanno  a  loro  svantaggio  anche  questa  uniformità 
di  fatica. 

L'assenza  dallo  stabilimento  nei  giorni  feriali  deve  essere  giustificata  da 
molto^rave  motivo  o  da  malattia. 

Allo  studio  dell'igiene  interna  furono  dirette  le  esperienze  se- 
guenti, oltre  le  osservazioni  che  sono  venuto  fin  qui  esponendo. 

Mi  sarebbe  stato  assai  gradito  il  potere  accoppiarle  a  ricerche 
cliniche  ed  antropometriche  ;  ma  a  questo  si  opponeva  la  riluttanza 
degli  individui  presso  i  quali  bisognava  da  una  parte  vincere  un 
naturale  o  simulato  malinteso  pudore,  dall'altra  il  danno  economico 


—  378  — 

pel  tempo  sottratto  a  profittevole  lavoro.  Dovetti  dunque  limitare 
l'indagine  alle  condizioni  igieniche  dei  laboratori  desunte  dalle  con- 
dizioni fisiche  dell'atmosfera,  dalle  sostanze  volatili  che  ser\'ono  di 
comune  indice  di  inquinamento,  dalle  qualità  meccaniche  del  pulvi- 
scolo e  dalla  flora  microscopica,  con  particolare  riguardo  al  bacillo 
della  tubercolosi. 

In  termini  generali  le  proprietà  fisiche,  chimiche  e  micrografiche 
dell'aria  sono  soggette  a  cosi  grandi  variazioni  ed  a  sì  fatti  repen- 
tini mutamenti  che  tutte  le  ricerche  di  questo  genere  sono  parago- 
nabili ad  una  fotografia  istantanea  di  una  fase  di  un  movimento, 
del  quale  si  può  ricosturre  il  disegno  completo  solo  moltiplicando 
le  osservazioni.  A  tale  inevitabile  condizione  di  fatto,  che  subirono 
molti  altri  studiosi,  si  aggiunge  nel  caso  speciale  l'unilateralità  degli 
esami  compiuti  nell'estate  quando,  indipendentemente  dalle  influenze 
meteoriche,  la  permanente  apertura  delle  finestre  ed  il  non  funzio- 
nare degli  apparecchi  di  riscaldamento  locale  ci  facevano  supporre 
molto  migliori  che  non  nella  lunga  stagione  fredda  modenese  le 
qualità  dell'aria  stessa.  Mentre  si  attende  che  il  nuovo  assetto  della 
Manifattura  consenta  più  estese  e  più  confortanti  osservazioni,  non 
si  devon  dimenticare  queste  circostanze  del  massimo  momento. 


Sui  metodi  seguiti  ho  appena  bisogno  di  spendere  qualche  parola, 
essendo  quelli  che  l'esperienza  ha  riconosciuti  migliori  ed  ha  diffusi 
pei  nostri  trattati. 

Per  l'esame  fisico  mi  furono  strumenti  termometro,  barometro,  un  ane- 
mometro di  Fuess,  un  igrometro  ad  appannamento  del  Chistoni.  Alla  rac- 
colta di  determinati  volumi  d'aria  servi  una  pompa  del  noto  modello  di 
Petri  previamente  campionata  con  un  buon  contatore. 

L'anidride  carbonica  fu  dosata  in  peso  ed  in  volume  secondo  il  metodo 
di  Pettenkofer  ;  l'ammoniaca  per  saggio  colorimetrico  col  reattivo  di  ^essler; 
ossido  di  carbonio  ed  idrogeno  solforato  si  cercarono  colle  solite  reazioni 
del  cloruro  di  palladio  e  dell'acetato  di  piombo. 

Per  raccogliere  il  pulviscolo  sospeso  in  determinati  volumi  d'aria  facevo 
passare  questa  per  la  stretta  apertura  superiore  di  un  recipiente  cilindro- 
conico,  a  conicità  appena  sensibile,  capovolto  su  una  vaschetta  d'acqua,  di- 
sponendo le  cose  in  modo  che  un  vetrino  portoggetti  sostenuto  e  spinto  contro 
la  parete  superiore  da  una  spirale  metallica  portasse  una  goccia  d'acqua  e 
glicerina  (miscuglio  limpidissimo  e  scrupolosamente  filtrato  per  carta  senza 
pelurie)  immediatamente  al  disotto  del  foro  d'afflusso;  l'aspirazione  si  faceva 
dal  basso,  poco  al  di  sopra  del  livello  dell'acqua. 
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I  filtri  per  le  ricerche  bioscopiche  furono  preparati  con  canne  di  vetro 
del  diametro  interno  di  14  mm.,  tagliate  normalmente  all'asse  ad  un  estremo, 
affilate  sulla  fiamma  all'estremo  opposto  in  modo  d'aversi  quivi  un  lume  di 
4  mm.  Preferendosi  come  materiale  filtrante  una  sostanza  solubile  si  impiegò 
dello  zucchero  di  canna  commerciale  raffinato  e,  seguendo  una  leggiera,  ma 
molto  pratica  modificazione  fatta  dal  Tassinari  (44)  al  procedimento  di  Petri, 
si  abolirono  le  reticelle  metalliche  di  sostegno.  Le  zolle  parallelepipedo  di 
zucchero  furono  contuse  in  un  mortaio  e  passate  per  la  serie  dei  setacci 
Knopp  :  si  utilizzarono  dopo  un  essicckmento  preliminare  i  granuli  trattenuti 
dai  setacci  1,  4,  5.  Un  pezzetto  di  oltre  7  millimetri  di  diametro  introdotto 
nella  parte  affilata  serviva  di  sostegno  ad  un  grammo  e  mezzo  di  granuli 
aventi  un  diametro  di  mm.  1-2,5:  a  questo  strato  di  passaggio,  alto  circa  2 
centimetri,  sovrastava  per  un'altezza  di  cm.  3. 5  lo  strato  filtrante  costituito 
di  granellini  grossi  mm.  0.3-1.  Il  filtro  sterilizzato  a  secco  (IBQ^),  battuto 
verticalmente  sul  palmo  della  mano,  veniva  connesso  per  la  parte  inferiore 
appuntita  alla  pompa  Petri  funzionando  in  posizione  verticale  all'altezza 
della  bocca  di  ima  operaia  seduta,  quindi  circa   a  m.   1. 10  dal  pavimento. 

Cosi  costrutti  i  filtri  ne  consegue  che,  per  l'uguaglianza  delle  resi- 
stenze ad  un  ugual  volume  d'aria  aspirata  in  uno  stesso  tempo,  i  risul- 
tati sperimentali  sono  fra  loro  bene  comparabili.  La  ricordata  altezza  dello 
strato  filtrante  garantisce,  come  mostrarono  diverse  prove  preliminari,  la 
completa  ritenzione  dei  germi  mentre  poi  il  poter  impiegare  dei  granuli  re- 
lativamente grossi  e  perciò  più  difficilmente  aderenti  aUe  pareti  del  tubo 
giova  alla  precisione,  come  la  soppressione  delle  reticelle  giova  alla  spedi. 
tozza.  Tutto  lo  zucchero  venuto  in  contatto  dell'aria  esaminata  fu  sciolto 
nella  gelatina  stessa  (20  ^/o)  che  servi  alle  colture.  È  superfluo  però  l' indu- 
giarsi neUa  descrizione  delle  manualità  in  appresso  seguite  giacché  esse  per 
nulla  differirono  dalla  tecnica  corrente  dei  laboraterii. 

Per  la  ricerca  speciale  del  bacillo  di  Koch  lo  zucchero  che  aveva  trat- 
tenuto i  materiali  sospesi  in  100  litri  dell'aria  in  esame  veniva  disciolto  in 
pochi  cmc.  di  acqua  sterile:  il  sedimento  ricavato  centrifugando  a  lungo 
questo  miscuglio  (2  cmc.)  veniva  iniettato  nel  cavo  peritoneale  di  una  cavia 
di  circa  400  grammi. 

AUe  predette  indagini  credetti  corrispondere  risultati  sufficienti  per  un 
giudizio  igienico,  né  mi  affaticai  oltre  in  quelle  altre  poche  prove  che  tro- 
vano posto  nei  trattati  e  che,  come  quella  relativa  alle  sostanze  organiche, 
per  la  imperfezione  dei  metodi  e  la  incortezza  delle  conclusioni  avrebbero 
nel  caso  presente  un  valore  complementare  e  del  tutto  secondario. 


—  380  — 


Tabella  riassuniiva  delle  osserra^ht 


I^CALB  ESAMLNATO 

•9 

a 

a* 

£ 

6 

s 

UBICAZIONE 

E 
MODO  DI   VBI«TlLA«Om 

• 

o 
B 

$ 

1 

i 

s 

«3 

S 

Velocità  della  corrente  negli 
aspiratori.  Al  minuto'  m. 

t 

5 

1 
1 

i 

e 

9 

e 

w 

l 

Laboratorio  di  leoatolatura. 

n-vi 

M 

Pianterreno:  ventilazione  natu- 
rale,   2  porte   ed   S   finestre 
aperte 

19.1 

— 

tei.  8 

755.» 

4*   Laboratorio    formaiione 
■igari 

«8-v 

73 

Pianterreno:  Tentilazione  natu- 
rale,  2    porte    e    4    finestre 
aperte 

10.8 

# 

-^ 

24P.5 

73«.6 

6*   Laboratorio    formazione 
sigari 

la-vi 

144 

Primo  piano  :  ventilazione  natu- 
rale, una  porta  e  6  finestre 
aperte 

8.4 

— 

«7».  5 

757.8 

3*   Laboratorio   formatione 
sigari 

1&-VI 

£06 

Primo  piano  :  ventilazione  nato- 
rale  ed  artificiale,   2  porte  e 
22  finestre  aperte 

7.8 

24 

28*.  6 

7511 

2*  Laboratorio  formatone  si- 
gari, seàone  3* 

20-v» 

47 

Primo  piaao:  ventilasìonelnatu- 
rate,  3  porte  e  6  finestre  a- 
perte 

12.4 

— 

».o 

7514 

2*   Laboratorio    formasione 
sigari,  sesione  2^ 

«2-vi 

SO 

Primo  piano  :  ventilazione  natu- 
rale,  una   porta  e  4  finestre 
aperte 

10.0 

— 

29«.0 

754,5 

8*    Laboratorio    formazione 
sigari,  sezione  1* 

26-vi 

«7 

Primo  piano  :  ventilazione  natu- 
rale, 2  porte  e  2  finestre  a- 
perte 

9.5 

— 

29B.5 

746.; 

5*    Laboratorio   formazione 
sigari 

«^VI 

&9 

Secondo  piano  (sotto  tetto)  :  ven- 
tilazione naturale,  una  porta 
e  6  piccole  finestre  aperte 

7.7 

80>.0 

1 

Locale    di    prosciugamento 
delle  foglie  fermentate 

84-vii 

13 

Primo  piano  :  ventilazione  natu- 
rale 

53.0, 

~- 

28>.0 

754.5 

1 

Essiccatoio  superiore  dei  si- 
gari 

«4-vii 

— 

Larga  stanza  sopra  tetto:  ven^ 
tilazione  naturale,  2  finestre 
aperte 

— 

— 

2G0.O 

7515 

1 

■ 

Impaccatura  del  trinciato . 

27-vii 

15 

Pianterreno  :  ventilazione  natu- 
rale, un  uscio  ed  una  porta 
aperta 

39.0 

— 

1 

2e».o 

755.4 

Locale  di  fermentazione .  . 

27-vii 

— 

Pianterreno:  2  porte  aperte.  . 

— 

~- 

20*.0 

755.4 

Bagnamento  del  trinciato  . 

6-viii 

8 

Pianterreno  :  2  porte  aperte .  . 

32.0 

240.6 

1 

—  381  — 


mlfaria  della  R.  Manifattura  dei  Tabacchi, 


Umidità 


9 


«3 

> 


• 


o 
S 

u 


o 


Anidride 

carbonica 

per  litro 


S 


5 

s 


:i: 

s 

1 

.s 

C9 

1 

S 

o 

b 

<• 

1 

& 

^ 

o 

e9  — 

2 

c  s 

V 

^ 

4  5 

o 

o 
'S 

<5 

Ammon 
ligrai 

a 

s 

Notazione 

quantitativa  dei  microrganismi 

per  100  litri 


:s 

§ 

.a 

•5 

•5 

s 

1 

s 

1 

S 

o 

1 

« 

1 

S 

1 

1* 

•s 


16.34 


12.  30 


12.60 


14.88 


63 


53 


46 


60 


15.36 


16.34 


11.16 


14.88 


56 


55 


47 


9.40 


10.56 


14.60 


14.89 


12.25 


13.43 


18.62 


16.66 


17.  30 

61 

16.34 

65 

13.94 

55 

1S.4» 

70 

xQ.» 

73 

10.71 


1.19648 


1.01060 


1.13900 


0.86748 


0.86620 


0.604282 


0.M0403 


0.575299 


0.4381S0 


0.452123 


0.81980  0.414044 


0.80784  0.407999 


0.90718  0.458172 


O.T3920  0.373332 


8.44     0. 98560  0.M2572 


7.01 


6.49 


4..^6 


0.96148  0.487110 


1.06092 


0.535821 


0.76560  0.386666 


0  00065 

— 

975 

~- 

34 

— 

0.00104 

— 

10 

— 

570 

— 

0.00251 

— 

444 

— 

74 

— 

0.00062 

— 

627 

— 

21 

— 

0.00217 

— 

15 

— 

130 

— 

0.00285 

— 

1  341 

— 

88 

— 

0.00260 

— 

182 

— 

192 

— 

0.00326 

— 

539 

— 

380 

— 

0.01000 

— 

10 

— 

1  010 

^  — 

0.00320 

— 

20 

— 

210 

— 

0.00111 

— 

80 

1 

425 

— 

0.00125 

— 

90 

5 

460 

1 

0.00062 

— 

60 

— 

630 

— 

—    1  009 


580 


518 


648 


145 


—    1  424 


374 


919 


—    1  020 


230 


506 


566 


690 


-  382  - 

Al  momento  delFesame  la  temperatura,  come  si  rileva  dalla  pre- 
cedente tabella  riaBsantiva,  era  in  parecchi  ambienti  piuttosto  eie- 
Tata,  nella  maggioranza  decisamente  alta,  senza  però  differire  molto 
dalla  temperatura  esteriore. 

Le  qualità,  igrometriche  dell'atmosfera  offrivano  sensibili  diffe- 
renze fra  laboratorio  e  laboratorio.  Senza  potersi  dire  deficiente 
l'umidità  relativa  (le  osservazioni  si  compirono  in  quelle  ore  pome- 
ridiane nelle  quali  per  Toscillare  giornaliero  l'umidità  relativa  tende 
sempre  a  diminure),  essa  non  era  nella  maggioranza  dei  casi  la  più 
conveniente,  secondo  le  vedute  del  Wolpert  (46),  perchè  l'elevato 
grado  della  temperatura  potesse  bene  tollerarsi. 

Il  deficit  di  saturazione  fu  sempre  rappresentabile  con  cifre  vi- 
stose e  superiori  a  quelle  che  trovarono,  per  esempio,  il  citato  Tas- 
sinari in  una  fabbrica  di  tessuti  ed  il  Sanfelice  (46)  nei  più  diversi 
ambienti  abitati  che  furono  oggetto  delle  loro  accurate  ricerche. 
Deficit  di  saturazione  e  temperatura  elevata  agiscono,  come  è  noto, 
^in  primo  luogo  sulla  eliminazione  cutanea  e  polmonare  del  vapore 
acqueo,  secondariamente  determinano  un  sollecito  essiccarsi  ed  un 
più  facile  sollevarsi  di  pulviscolo  e  di  microrganismi  nell'aria  am- 
biente. Si  sa  inoltre  che  la  rapida  eliminazione  di  vapor  d'acqua, 
indipendentemente  dalle  influenze  che,  se  a  lungo  continuata,  può 
esercitare  sulla  crasi  sanguigna  e  segnatamente  sui  globuli  rossi, 
produce  uno  speciale  sgradito  senso  di  aridità  sulle  mucose  respi- 
ratorie, le  quali  in  questo  stato  di  secchezza  sono  forse  più  facil- 
mente lese  dai  corpuscoli  volanti  ed  offrono  così  maggiori  porte 
d'ingresso  alle  invasioni  microbiche.  Sta  di  fatto  però  che  ad  un 
maggior  grado  di  secchezza  dell'aria  non  si  trovò  sempre  corrispon- 
dere un  maggior  numero  di  germi  isolati  da  uguali  volumi. 

I  caratteri  chimici  dell'aria  non  sarebbero  tali  da  suscitare  ap- 
prensione se,  considerando  come  indice  esclusivo  delle  impurità 
gasose  l'anidride  carbonica,  solo  a  questa  limitassimo  l'osservazione 
e  dimenticassimo  per  un  momento  la  singolare  e  favorevole  circo- 
stanza della  permanente  apertura  delle  finestre.  Ma  accanto  a  tale 
gas,  che  non  è  certo  per  sé  fra  i  più  dannosi,  si  sviluppa  pure,  e 
fu  valutata,  dell'ammoniaca,  la  cui  origine  deve  cercarsi  fra  le 
complesse  e  non  ancora  ben  note  combinazioni  chimiche  che  si  ge- 
nerano nel  tabacco  fermentante.  All'ammoniaca  od  a  suoi  composti 
particolarmente  si  deve  la  sensazione  sgradita  che  provasi  entrando 
nei  locali  di  prosciugamento;  nei  locali  ove  si  sv^olge  e  si  essicca 
la  foglia  fermentata  se  ne  rinvenne  appunto  la  quantità  massima 
determinata. 
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Fra  i  laboratori  delle  sigaraie  si  riscontrò  maggior  copia  di  am- 
moniaca nel  5^,  il  quale,  oltre  all'  avere  una  ventilazione  piìt  ^eglì 
altri  infelice,  è  posto  in  contiguità  di  uno  dei  detti  locali  di  essic- 
camento e  con  esso  comunicante  per  una  porta  non  sempre  chiusa, 
incapace  ad  ogni  modo  di  tener  lontano  gli  accennati  prodotti  vo- 
latili. Negli  altri,  ove  la  ventilazione  è  più  abbondante,  valga,  ad 
esempio,  il  laboratorio  3°,  l'ammoniaca  si  trova  in  minor  quantità 
anche  a  parità  di  volume  dell'aria  di  cui  dispone  ogni  operaia;  e 
ciò  è  forse  in  rapporto  col  suo  scarso  peso  molecolare  e  la  conse- 
guente facile  diffusività;  laddove  l'anidride  carbonica  raggiunge 
quantità  superiori  nei  laboratori  più  ricchi  d'operai,  ancor  quando 
possan  questi  utilizzare  un  maggior  lume  di  finestre  e  di  porte,  pel 
maggior  peso  specifico  del  gas  in  discorso  e  per  la  sua  origine 
prevalentemente  respiratoria. 

Quando  il  rinnovamento  dell'aria  venga  esclusivamente  compito 
per  la  ventilazione  naturale  sono  concordi  gli  igienisti  nell'asse- 
gnare  àgli  ambienti,  ove  il  soggiorno  è  prolungato  una  cubatura  di 
almeno  16  me.  per  individuo.  Se  si  considera  poi  che  durante  il 
lavoro  cresce  TaUmentazione  deiranidride  carbonica  e  che  notevoli 
quantità  di  prodotti  volatili  si  sollevano  dalle  foglie  di  tabacco  e  si 
riflette  inoltre  che  le  ceste  e  le  casse  che  debbono  di  necessità  riu- 
nirsi nei  laboratori  per  raccogliervi  la  materia  da  lavorare  od  il 
prodotto  confezionato,  sottraggono  un  volume  d'aria  piuttosto  grande 
alla  respirazione,  chiaro  apparisce  come  nelle  predette  condizioni  si 
debba  teoricamente  assegnare  ad  ogni  operaia  almeno  un  volume 
di  32  me,  corrispondendo  in  media  a  ciascuna  di  esse  la  produzione 
oraria  di  20  litri  di  CO*.  Ma  le  sale  da  noi  esaminate  sono  ben 
lontane  dall'avere  una  capacità  igienicamente  proporzionata  al  nu- 
mero degli  individui  che  accolgono  ed  al  genere  del  lavoro.  Astra- 
zion  fatta  da  quelle  che  occupano  il  3^  laboratorio,  ove  funzionano 
due  cappe  aspiranti,  possiamo  dire  che  59  operaie  dispongono  di 
meno  di  8  me,  che  171  hanno  da  8  a  10,  140  da  10  a  12,  126  più 
di  19  me.  Si  potrà  forse  obbiettare  che  la  legge  germanica  prescrive 
per  le  officine  dei  tabacchi  solo  7  me.  per  testa  e  che  il  Bosenfeld  (47) 
descrivendo  diversi  stabilimenti  austriaci  nota  come  in  essi  si  vada  da 
un  minimo  di  4  ad  un  massimo  di  12  me,  e  come  egli  reclami  una 
cubatura  che  si  avvicini  ai  15  me.  Ya  però  notato  che  negli  stabi- 
limenti germanici  ed  in  Austria  si  è  venuta  estendendo  la  ventila- 
zione artificiale  e  che  le  ultime  ricordate  cifre  rappresentano  un 
minimum  irriducibile. 
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Il  palviscolo  atmosferico,  raccolto  dorante  11  laroro  nella  ma- 
niera gi&  descritta,  si  presentò  all'esame  microecopico  coatitolto, 
come  mostrano  le  annesse  figure,  da  elementi  in  massima  parte 
amorfi  privi  di  punte  molto  aguzze  e  di  spigoli  taglienti. 

Dal  tabacco  grezzo,  quando  comincia  la  lavorazione,  derivano 
frammenti  piccoli  spesso  filamentosi  (Fig.  I)  che  si  rinvengono 
di  regola  anche  nei  laboratori   dei   sigari.   Nei   magazzini  dei  trin- 


ciato  sciolto  dominano  elementi  di  media  grossezza  (Fig.  II)  in  con- 
fronto degli  ultimi  ricordati  e  di  quelli  che  eccealonalmente  furono 
trovati  nelle  sale  delle  sigaraie,  frammenti  di  foglia  (Fig.  LQ)  che 
lasciano   scorgere  una  abbastanza  chiara  struttura  istologica. 

In  nessuna  delle  osservazioni  mi  fn  dato  di  rilevare  an  insieme 
di  frustoli  così  aguzzi,  quali  pono  rappresentati  nella  figura  che 
accompagna  il  lavoro  del  Wegmann  (48)  sulla  morfologia  delle  pol- 
veri industriali,  unico  disegno  di  questo  genere  che  sia  a  mia  co- 
noscenza. 
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Sul  numero  dei  germi  isolati  nelle  diverse  sale  non  sembra 
aver  avuta  influenza  nessuna  delle  qualità  fisiche  dell'atmosfera  in 
addietro  analizzate.  Lo  stato  del  cielo  del  giorno  della  raccolta  e 
di  quello  precedente  fu  sereno  con  assenza  di  nubi  e  di  forti  cor- 
renti aeree.  Egualmente  inattive  sembrano  essere  state  le  differenze 
di  altezza  sul  piano  stradale  degli  ambienti  che  furono  oggetto  di 
studio.  Si  potrebbero  citare  a  confronto  di  queste  le  osservazioni 
fatte  sulla  flora  aerea  modenese  da  Valenti  e  Ferrari-Lelll  (49)  e,  per 
quanto  le  condizioni  di  esperimento  presso  questi  A  A.  siano  assai 
diverse  dalle  presenti,  si  troverebbe  allora  una  certa  analogia  di 
risultati  per  ciò  che  si  riferisce  aUa  notazione  semplice  dei  mi- 
crorganismi ed  ai  rapporti  numerici  fra  le  varie  specie  di  essi. 
Sembrerebbe  a  prima  vista  che  esistesse  quasi  un  antagonismo  fra 
le  muffe  e  gli  schizomiceti,  giacché  spesso  quando  i  batteri  raggiun- 
gono le  cifre  più  elevate,  più  scarso  appare  il  contenuto  dell'aria 
in  ifomiceti;  ma  è  molto  verosimile  l'ammettere  che  il  più  rapido 
sviluppo  di  questi,  ad  onta  di  ogni  arlificio  messo  in  atto  per  ral- 
lentarlo, mascheri  nelle  colture  a  piatto  parte  delle  colonie  micro- 
biche a  vegetazione  più  lenta.  Comunque  il  reperto  quantitativo 
fu  in  genere,  e  talora  notevolmente,  più  basso  di  quello  ricavato  da 
altri  autori  in  altri  ambienti  d'abitazione  collettiva,  e  da  questo 
fatto  non  deve  essere  estraneo  lo  stato  di  umidità  proprio  del  ma- 
teriale e  degli  attrezzi  da  lavoro. 

La  ricerca  qualitativa  ci  ha  mostrato  una  non  troppo  grande 
varietà  di  specie.  Furono  difatti  isolati  degli  schizomiceti:  Micr<h 
C0CCU8  coralloides  (Zimmermann),  Bacterium  acidi  lactici  (Hueppe), 
Bacillus  mesentericns  fuscus  (Fltigge),  Bacillus  niegaterium  (De  Bary). 
Si  rinvenne  pure  il  Micrococcus  pyogenes  aureus  (Bosenbach)  quattro 
volte  (e  cioè  negli  ambienti  denominati:  essiccamento  sigari,  pro- 
sciugamento foglie,  impacco  trinciati,  fermentazione),  una  volta  il 
Micrococcus  pgogenes  albus  (Rosenbach)  (nel  locale  di  fermentazione), 
sferobatteri  che  sono  del  resto  abbastanza  frequenti  anche  per  le 
vie  della  città  (Valenti  e  Ferrari-Lelli). 

Di  blastomiceti  si  incontrarono  due  sole  specie,  un  blastomiceto 
roseo  che  per  i  suoi  caratteri  culturali  e  biologici  identificati  col 
Saccharomgces  glutinis  (  =  Rosahefé)  ed  un  altro,  rinvenuto  nei  locali 
della  fermentazione,  del  quale  riassumo  qui  i  principali  caratteri, 
seguendo  lo  schema  diagnostico  del  Casagrandi  (50): 
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Aspetto  microscopico,  —  La  forma  tipica,  ricercata  sui  preparati  da  cul- 
ture in  agar  acido  glucosato  è  di  blastomiceto  a  cellule  ovoidee,  di  un  dia- 
metro massimo  variante  da  1,5  a  8,8  a.  Forma  e  dimensioni  mutano  però 
notevolmente  a  seconda  del  substrato:  nell'agar  alcalino  le  cellule  hanno 
apparenza  più  sferoidale  ed  arrivano  ad  un  diametro  di  5  u,  mentre  colti- 
vando il  blastomiceto  sulle  patat-e  o  su  dischi  di  carote  le  cellule  viste  in 
sezione  sono  veramente  elìltiche. 

Colorabilità.  —  Facile  con  colori  d'anilina,  tanto  in  soluzioni  acquose 
od  alcooliche  quanto  in  quelle  fomite  di  mordente.  Besiste  alla  decolora- 
zione secondo  il  metodo  Gram. 

Comportamento  rispetto  alVossigeno  ed  alla  temperatura,  —  Anerobio  fa- 
coltativo; cresce  l)ene  alla  temperatura  deirambiente  (22^0.),  stenta  a  svi- 
lupparsi in  termostato  a  35^  C. 

Caratteri  culturali,  —  Vegeta  bene  tanto  nei  substrati  comuni  alcalini, 
come  in  quelli  acidi  glucosati:  solo  nell'agar  acido  lo  sviluppo  è  meno  ri- 
goglioso e  più  tardivo  che  non  nelVagar  alcalino. 

a)  Culture  a  piatto  in  gelatina,  —  Colonie  superficiali  puntiformi  ro- 
tonde sollevate,  che  a  piccolo  ingrandimento  hanno  colorito  grigio  sporco, 
margini  regolari  ed  aspetto  uniformemente  granuloso:  poco  dissimili  dalle 
profonde. 

b)  Infissione  in  gelatina,  —  Coloniette  puntiformi  biancastre  lungo  11 
tragitto  dell'ago;  sommità  bianco-grigia  lucida  leggermente  incavata,  alla 
quale  si  inizia,  dopo  circa  una  settimana  dall'innesto,  la  fusione,  che  diventa 
in  seguito  infundibuliforme  a  dito  di  guanto  con  precipitato  grumoso  di 
colorito  giallastro. 

e)  Strisciamento  in  agar  alcalino,  —  Patina  sollevata  dì  aspetto  umido 
e  vellutato,  con  bordi  leggermente  dentati  senza  solcature.  Il  colorito,  dap- 
prima bianco  sporco,  diventa  giallo  sporco  per  trasparenza,  giallo  ranciato 
a  luce  riflessa. 

d)  Strisciamento  in  agar  acido  glucosato,  —  Sviluppo  relativamente 
tardo  di  colonie  tondeggianti  liscie  bianco-gialliccie  confluenti  poi  a  formare 
una  listerella  come  nell'agar  alcalino. 

e)  Substrati  solidi  cegetali,  —  Sulle  patate  alla  Boux  patina  abbon- 
dante sollevata,  umida,  liscia,  vermiforme,  a  margini  ondulati,  biancastra, 
poi  giallo-bruna.  Il  substrato  attorno  alla  colonia  assume  un  colorito 
nerastro. 

Comportamento  analogo  su  dischi  di  carote. 

f)  Substrati  liquidi,  —  In  brodo,  liquido  di  x9'aegeli  e  liquido  di 
Raulin  rapido  precipitato  polverulento;  liquido  sovrastante  limpido.  In 
brodo  acido  formazione  di  velo  dopo  10  giorni  dalla  seminagione. 

Caratteri  riproduttivi  e  biologici,  —  Biproduzione  por  gemme  polari. 
Xon  mi  riuscì  di  osservare,  anche  nei  terreni  più  convenienti,  la  forma- 
zione di  ascospore.  Ho  accennato  alla  pigmentazione  delle  colonie  su  vari 
substrati  ed  alla  capacità  proteolitica  di  questo  blastomiceto  ;  debbo  ag- 
giungere che  osso  non  coagula  il  latte  e  che  le  sue  culture,  specialmente 
quelle  sopra  sostanze  solide  vegetali  esalano  un  odore  acuto,  che  ricorda 
vagamente  quello  del  mosto  in  fermentazione  e  somiglia  pure  a  quello  di 
certi  sigari  dolci  {Boma,  Minghetti), 
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!N[i  Bono  un  po'  indugiato  in  questa  descrizione  perchè  il  blasto- 
miceto  da  me  isolato  ha  diverse  note  microscopiche  e  cnltnrali 
comuni  con  quello  che  il  dottor  Bossi  (51)  ha  di  recento  isolato,  in 
questa  stessa  Manifattura,  da  foglie  di  Kentucky^  ha  provrisoria- 
mente  designato  col  nome  di  Saccharomgces  Nicotianae,  e  considera 
come  molto  probabile  fattore  della  fermentazione  del  tabacco. 

Spesseggiavano  nelle  culture  varie  forme  ifomicetiche  che,  se* 
condo  i  citati  Valenti  e  Ferrari-Lelli,  sono  abitatrici  costanti  del- 
l'aria atmosferica  modenese,  e  cioè:  Penicillium  glaucum^  Aspergillus 
fumigatus,  Mucor  Mucedo^  Malbranchea  Saccardo,  una  Monilia  verde 
ed  una  bruna. 

Un  cenno  particolare  però  merita  V Aspergillus  fumigaim  per  la 
costanza  del  suo  «reperto:  si  conosce  di  fatti,  per  le  osservazioni  di 
Behrens  (52),  come  questo  microfita  trovi  ottime  condizioni  di  svi- 
luppo sul  tabaccq  fermentato.  Esso  possiede  attitudini  patogene,  e 
sono  registrati  nella  letteratura  medica  ed  in  quella  veterinaria  nu- 
merosi casi  di  malattia  da  esso  sostenuti  con  andamento  clinico  ed 
anatomico  moUo  somiglianti  alla  tubercolosi  (53). 

Unico  rappresentante  del  gruppo  Streptotrix  fu  la  Streptotrix  alba 
(Gasperini,  Almquist,  Bossi-Doria),  trovata  nel  laboratorio  d'impac- 
catura del  trinciato. 

DeUa  tubercolosi,  che  vedemmo  dominare  presso  gli  operai  dei 
tabacchi,  non  fu  direttamente  reperibile  Pagente  specifico.  Le  cavie 
innestate  col  prodotto  della  filtrazione  dell'aria,  dopo  un  sensibile 
deperimento,  tutte  si  riebbero  e  da  15-5  settimane  godevano  buona 
salute  quando  vennero  sacrificate  per  la  conferma  necroscopica. 

Tutti  sanno  del  resto  come  piuttosto  raramente  sia  stato  messo 
in  evidenza  col  sussidio  di  innesti  sperimentali  il  bacillo  specifico 
nell'aria. 

I  provvedimenti  igienici  consigliati  dalle  osservazioni  e  dalle 
esperienze  che  siamo  venuti  esponendo,  si  div^idono  in  due  cate- 
gorie:  una  di  norme  generali  relative  all'ambiente,  l'altra,  non 
meno  importante,  di  precauzioni  riflettenti  l'operaio  nel  lavoro.  Bac- 
comandazionì  e  consigli  che  si  completano  ed  integrano,  estensibili 
forse  da  questa  ad  altre  Manifatture  italiane  con  sperato  vantaggio 
per  la  salute  dell'operaio  ed  in  genere  della  pubblica  salute,  non 
disgiunto  da  indiretto  vantaggio  per  la  pubblica  finanza. 

Accostandomi,  per  quanto  io  vidi  in    quest'opificio,   all'opinione 
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dell'Eulenberg,  più  timoroso  delle  emanazioni  gasose  del  tabacco, 
che  non  delle  polveri,  delle  quali  però  non  ho  disconoscinta  Firn- 
portanza,  non  posso  non  raccomandare  che  sia  in  primo  laogo  ga- 
rantito nelle  sale  da  lavoro  l'allontanamento  di  detti  gas  e  l'abbon- 
dante dotazione  di  aria  pnra,  giacché,  astrazione  fatta  4&ll'li7lta- 
zione  immediata  dalle  vie  respiratorie  e  dalla  riduzione  del  volume 
degli  elementi  gasosi  utilizzabili,  l'inalazione  di  tali  prodotti,  come 
dimostrarono  le  indagini  sperimentali  del  Di  Mattel  (54),  perturbando 
il  ricambio  materiale,  predispongono  alle  malattie  e  specialmente  a 
quelle  infettive.  Ho  in  addietro  già  esposto  quale  dovrebbe,  a  mio 
credere,  essere  la  cubatura  dei  laboratori,  ove  si  facesse  esclusivo 
assegnamento  sulla  ventilazione  naturale.  È  appena  necessario  sog- 
giungere che  non  si  deve  nel  nostro  caso  lasciar  da  parte  la  ven- 
tilazione artificiale,  poiché  si  evita  con  essa  di  occupare  grandi  am- 
bienti con  pochi  operai,  si  può  introdurre  dell'aria  avente  i  più  con- 
venienti caratteri,  si  può  associare  ad  un  sistema  di  riscaldamento 
centrale  che  consenta  la  rimozione  delle  stufe  metalliche  oggi  in 
uso,  si  può  infine  applicare  con  scarso  dispendio  per  la  già  esi- 
stente macchina  motrice. 

Solo  una  gagliarda  ventilazione  artificiale  nelle  sale  di  pro- 
sciugamento può  rendervi  possibile  il  lavoro  senza  danno  della  sa- 
lute. A  chi  non  è  assuefatto  non  riesce,  p.  es.,  di  fermarsi  più  di 
un  paio  di  minuti  nei  locali  ove  si  essiccano  i  sigari,  senz^  provare 
una  penosa  oppressione  di  respiro,  lacrimazione  degli  occhi,  stimolo 
forte  allo  sternuto  el  alla  tosse:  Si  trovano  bensì  degli  operai  vec- 
chi che  attesero  impunemente  per  lunghi  anni  alla  cura  dei  si- 
gari in  detti  locali,  non  pochi  altri  però  ebbero  a  risentire  notevoli 
disturbi;  e  non  è  infrequente  il  caso  di  individui  che  abbandonano 
il  lavoro  nel  corso  della  giornata  perchè  sofferenti  di  nausee  e 
vertigini.  È  doveroso  riconoscere  che  se  qui  ed  altrove  i  preposti 
all'industria  non  pensarono  a  provvedimenti  nel  senso  desiderato, 
furono  trattenuti  dalla  credenza  che  il  tabacco  in  questi  periodi 
detti  di  disseccamento,  subendo  una  fermentazione  secondaria  che 
ne  migliora  l'aroma,  diventi  più  gradito  al  consumatore  e  che 
quell'atmosfera  graveolente  concorra  a  favorire  questo  migliora- 
mento. 

Per  quanto  io  ne  so  l'esposto  concetto  ha  fondamento  mal  sicuro 
nell'empirismo  per  quella  parte  che  tocca  l'influenza  delle  emana- 
zioni aeriformi.  Sembra  difatti  che  i  prodotti  di  rifiuto  che  le  co- 
stituiscono non  possano  tornar  utili  alla  fermentazione  se  non  in 
quanto  ne  rallentano  il  corso  o  ne  accelerano  il  fine,  risultati  questi 
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che  si  potrebbero  forse  ottenere  ricorrendo  al  semplice  calore;  ma, 
(la  quanto  conosciamo  su  altre  fermentazioni  secondarie  meglio  stu- 
diate. C'è  da  rimanere  molto  scettici  sull'azione  inibitrice  o  mode- 
ratrice benefica  dei  detti  prodotti  aeriformi  nelle  condizioni  nelle 
quali  la  fermentazione  stessa  qui  si  svolge. 

Posti  in  bilancia  una  maggiore  gradevolezza  del  sigaro  pel 
fumatore  ed  un  maggior  benessere  fisica  per  l'operaio  non  sembra 
dubbia  la  scelta;  ma  dal  punto  di  vista  pratico,  industriale,  deve 
potersi  conciliare  una  cosa  con  l'altra;  cioè,  quando  l'utilità  delle 
ricordate  emanazioni  venisse  accertata,  si  potrebbe  sopprimere  la 
ventilazione  per  tutte  quelle  ore  nelle  quali  gli  operai  sono  assenti, 
verosimilmente  poco  variandosi  per  tal  modo  lo  svolgersi  normale 
di  questo  processo  fermentativo.  Del  resto  per  l'igienista  siffatta 
fermentazione  non  sembra  priva  di  vantaggi  ;  ed  a  questo  proposito 
mi  ricorrono  ora  alla  mente  gli  studi  fatti  sulle  proprietà  antiset- 
tiche del  tabacco  e  più  precisamente  quelle  di  Kerez  (55),  secondo 
il  quale  i  germi  patogeni  (bacilli  tubercolari)  collocati  ad  arte  nel- 
l'interno dei  sigari  freschi,  perdono  la  virulenza  e  vengono  a  mo- 
rire  dopo  una  permanenza  di  oltre  10  giorni  nell'interno  dei  sigari 
Btessi.  È  molto  probabile  che  l'ultimo  accennato  processo  partecipi 
a  cosi  pronta  sterilizzazione  dei  virus. 

Il  lume  delle,  finestre 'dovrebbe  in  tutte  le  sale  possibilmente 
raggiungere  1/5  della  superficie  del  pavimento,  non  tanto  perchè 
si  tratti  qui  di  lavori  molto  minuti,  quanto  per  l'influenza  benefica 
della  luce  sul  ricambio  materiale.  -  H  riscaldamento,  come  già  si 
disse,  dovrebbe  essere  centrale  a  vapore  coi  corpi  riscaldanti  pro- 
tetti cosi  da  impedirsi  la  combustione  del  pulviscolo  atmosferico. 
La  ventilazione  ad  esso  accoppiata  e  da  esso  agevolata  permette- 
rebbe di  raccogliere  dell'aria  pura  in  qualcuno  dei  vicini  giardini 
ed  introdurla  con  un  grado  conveniente  d'umidità  a  seconda  delle 
stagioni,  giacché  rilevammo  esser  notevole  in  alcuni  periodi  la  sec- 
chezza dell'aria  ed  a  detta  dei  tecnici  le  foglie  del  tabacco,  quan- 
tunque umide  al  momento  della  confezione  dei  sigari ,  tendono 
piuttosto  ad  assorbire  che  ad  emettere  acqua.  Questo  della  ventila- 
zione è  fondamentale  requisito  igienico  dei  laboratori  delle  mani- 
fatture di  tabacco. 

Il  rinnovamento  delle  latrine  si  impone  in  modo  assoluto.  Una 
diramazione  dei  serbatoi  che  al  presente  danno  acqua  alle  vasche  del 
bagnamento  dovrebbe  portare  uno  stillicidio  continuo  agli  orinatoi  e 
frequenti  cacciate  alle  latrine. 

Il  tipo  cosi  detto    alla  turca,  il  solo    forse   che   possa    funzionar 
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bene  colle  abitudini  di  questo  personale  operaio,  dovrebbe  essere 
parzialmente  corretto  nei  suoi  inconvenienti  colla  più  completa  im- 
permeabilità del  pavimento  e  delle  pareti,  coU'applicazione  dei 
sifoni,  con  un'accurata  periodica  disinfezione  e  deodorazione. 

L'acqua  da  bere  non  dovrebbe  essere  altrimenti  raccolta  che  dal 
getto  del  pozzo  vivo  con  un  bicchiere  proprio  per  ogni  singola 
operaia,  proscrivendosi  cosi  l'attuale  impiego  del  secchiello  e  la 
promiscuità  delle  tazze  ;  o  meglio  per  sopprimere  l'uso  dei  bicchieri 
si  potrebbero  costrurre  alcune  fontanelle  igieniche,  sul^tipo  Acce- 
rimboni  (56),  che  permettan  di  bere  senza  che  la  bocca  vada  in 
contatto  con  la  chiavetta  di  distribuzione  dell'acqua  (1). 

Nell'acqua  corrente  dovrebbe  essere  obbligo  che  si  ripulissero 
gli  operai  non  solo  prima  dell'uscita,  ma  anche  prima  dei  pasti  e 
dopo  avere  usato  della  latrina.  Un  asciugamani  particolare  po- 
trebbe come  il  bicchiere,  e  per  le  sigaraie  anche  il  coltello,  trovar 
posto  in  un  cassetto  a  ciascuno  assegnato. 

I  banchi  da  lavoro  dovrebbero  essere  così  fatti  da  lasciare  ad 
ogni  sigarista  una  più  ampia  superficie  disponibile  ;  dovrebbero 
essere  le  operaie  stesse  disposte  su  un  solo  lato  del  tavolo  in  serie 
lineari  non  raffrontate,  cosicché  tanto  gli  sprazzi  d'aria  che  una  tos- 
sicolosa può  cacciare  in  faccia  alla  compagna  che  le  sta  di  fronte 
sarebbero  evitati,  come  la  proiezione  di  goccioline  nel  discorrere  ; 
mentre  tornerebbe  più  facile  alla  maestra  il  raccogliere  t  pacchi 
dei  sigari  già  fatti.  Le  conoscenze  in  questi  ultimi  tempi  acquisite 
sulla  trasmissione  aerea  dei  germi  infettanti  (57)  giustificano  a  pieno 
rinsistere  su  questo  provvedimento.  La  sedia  potrebbe  tornare 
più  comoda  s^  lo  schienale  fosse  più  alto  ed  avesse  una  cur- 
vatura corrispondente  alla  curvatura  dorso-lombare  dell'operaia. 
L'unica  protezione  ed  incompleta  degli  abiti  è  ora  affidata  al  grem- 
biule: una  sopravveste  completa  diminuirebbe  l'odore  ed  il  sudi- 
ciume del  tabacco  di  che  si  impregnano  gli  abiti,  che  vengono  tra- 
sportati nello  case  mantenendo  anche  in  queste  certe  condizioni 
nocevoli  proprie  della  manifattura.  A  ciascima  operaia  non  do- 
vrebbe essere  consegnato  che  una  più  piccola  quantità  di  foglie  per 
modo  che  si  limiterebbero  le  emanazioni  nei  laboratori  e,  dovendo 
rinnovare  la  provvista,  più  spesso  le  donne  si  muoverebbero  dal 
loro  posto. 


(1)  Di  Hiffatto  fontanelle  ne  fu  applicata,    e   con  soddisfacente  risultato, 
una  qui  in  Modena  nella  casetta  annessa  al  campo  dei  giuochi  ginnici. 
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In  ogni  ambiente  dovrebbero  esser  collocate  numerose  spatac- 
chiere  a  liquido  o  quanto  meno  a  contenuto  solido  di  prorata  effi- 
cacia disinfettante  e  non  a  sabbia,  come  sono  quelle  poche  da  breve 
tempo  introdotte  e  già  quasi  dimenticate.  In  poche  altre  collettività 
come  nella  presente,  ove  domina  una  ferma  disciplina,  potrebbe  il 
ilivieto  dello  sputare  a  casaccio  raggiungere  la  desiderata  effi- 
cacia. 

Mentre  attendevo  alle  ricerche  presenti  fu  per  ordine  governa- 
tivo cominciata  una  visita  medica  generale  promossa  nell'intento  di 
allontanare  dalla  Manifattura  o  di^  isolare  le  operaie  tubercolotiche 
o  sospette  di  esserlo.  Tale  lodevolissima  iniziativa  mi  dispensa  di 
occuparmi  di  così  importante  argomento  profilattico,  nella  speranza 
che  le  visite  saranno  periodicamente  ripetute,  e,  come  oggi  TAm- 
ministrazione  si  assicura  di  ammettere  al  lavoro  solo  uomini  e 
donne  di  sana  e  robusta  costituzione  fisica,  sistematiche  revisioni 
sanitarie  garantiranno  la  pronta  separazione  di  chi  cadrà  malato  di 
morbo  trasmissibile.  Ma  di  altre  misure  protettrici  ci  viene  l'esempio 
dai  paesi  ove  la  tutela  igienica  degli  operai  trova  appoggio  in  per- 
fezionati ordinamenti  legislativi. 

Presso  un  nucleo  operaio  femminile  sono  di  capitale  importanza 
tutte  le  cure  dirette  alle  gestanti  ed  alle  puerpere;  e  fra  i  deside- 
rati che  mi  occorre  di  esprimere  nei  riguardi  igienici  delle  donne 
impiegate  presso  la  Manifattuj*a  di  Modena  e  della  loro  prole  en- 
trano in  prima  linea  la  dispensa  dal  lavoro  nell'ultimo  periodo  della 
gravidanza  e  per  l'intera  durata  del  puerperio. 

In  seguito  al  parto  sono  assegnate  alle  donne  impiegate  nelle 
industrie  quattro  settimane  di  riposo  in  Inghilterra,  Austria-Un- 
gheria, Belgio,  Olanda  e  Portogallo  ;  in  Ghermania  e  in  Norvegia  si 
arriva  fino  a  sèi  settimane;  la  Svizzera  concede  un  periodo  di 
15  giorni  prima  e  6  settimane  dopo  il  parto.  G-li  ostetrici  non  sono 
ben  concordi  sopra  questi  limiti  ; .  riconoscono  però  tutti  la  grande 
utilità  di  interdire  il  lavoro  alle  gestanti  nell'ultimo  stadio  della 
gravidanza  e  dopo  il  parto.  Gli  ostacoli  all'adozione  di  questa  mas- 
sima riguardo  alle  lavoratrici  del  tabacco  non  potrebbero  essere  al- 
trimenti rimossi  che  col  pagamento  per  parte  dello  Stato  delle 
mercedi  medie  alle  puerpere  durante  il  riposo  o  collo  stabilire  un 
sussidio  equivalente  al  sussidio  di  malattia  per  parte  della  esistente 
Associazione  di  mutuo  soccorso,  o  meglio  ancora  colla  coopera- 
zione di  entrambi  gli  enti  a  cosi  lodevole  fine.  Le  misure  igie- 
niche raccomandate  per  tutti  i  laboratori  andrebbero  con  maggiore 
solerzia  osservate   per   la   sala  che    accoglie  le  gravide,  alle  quali 
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dovrebbero  essere  naturalmente  assegnate  le  occupazióni  meno 
gravose. 

Per  molti  riguardi  raccomandabile  è  la  rotazione  del  lavoro  che 
da  una  parte  mitighi  gli  effetti  della  sedentarietà,  dall'altra  quelli 
non  trascurabili  della  protratta  stazione  eretta.  Abbiamo  visto  come 
le  operaie  nella  seconda  selezione  dei  sigari  e  nell'impaccamento 
dei  medesimi  debbano  lavorare  di  continuo  in  piedi.  D'altra  parte 
si  conoscono  i  danni  causati  da  tale  protratta  positura  e  si  assiste 
ora  in  Francia  ed  in  Inghilterra  ad  una  agitazione  diretta  a  mi- 
gliorare con  provvedimenti  legislativi  l'igiene  di  quelle  ragazze, 
che  per  ragione  d'impiego  debbono  appunto  mantenersi  dritte  per 
molta  parte  della  giornata  (1). 

Ben  si  comprende  come  i  suggerimenti  dell'igiene  non  possano 
in  questa  numerosa  azienda  essere  esclusivamente  affidati  al  rigore 
di  norme  disciplinari,  ma  come  una  parte  del  bene  che  ci  ripro- 
mettiamo, e  non  la  più  piccola,  debba  raggiungersi  con  mezzi  per- 
suasivi, col  diffondere  assieme  alla  conoscenza  dei  pericoli  quella 
dei  mezzi  di  difesa  individuali  e  collettivi.  Analogamente  a  quanto 
si  pratica  in  alcune  scuole,  il  divulgarli  con  fogli  murali  od  in 
opuscoletti  raccomandando  nel  caso  speciale  di  evitare  gli  inutili 
contatti  col  tabacco,  come  il  masticare  frammenti  di  foglia,  di  cu- 
rare la  pulizia  personale,  di  muoversi  frequentemente  dalla  sedia, 
di  non  trattenere  per  pigrizia  o  per  eccessivo  desiderio  di  guadagno 
le  urine  e  le  feci,  di  prendere  cibo  in  condizioni  migliori,  sa- 
rebbe certo  opera  profittevole  non  solo  rispetto  al  personale  della 
Manifattura,  ma  anche  per  l'estendersi  progressivo  delle  regole 
elementari  d'igiene  presso  un  considerevole  numero  di  famiglie 
operaie. 

La  posizione  sociale  del  personale  subalterno  della  regia  Mani- 
fattura è  in  questa  città  relativamente  comoda  ed  agiata.  Al  con- 
trario di  quanto  avviene  in  Germania  ove,  a  detta  dello  Schellem- 
berg,  l'operaio  dei  tabacchi  appartiene  alla  classe  industriale  peggio 
considerata,  presso  di  noi  un  posto  alla  Manifattura,  che  garantisce 
un  costante  e  non  spregevole  guadagno,  è  da  molte  parti  solleci- 
tato. Deriva  forse  da  si  fatta  condizione  un  insieme  di  costumi  e  di 


(1)  Kei  periodici  medici  suXiti pasturai  albuminuria  od  albuminuria  ortostatica 
spesseggiano  appunto  in  questi  giorni  le  pubblicazioni  ;  però  nell'esame  delle 
urine  di  queste  operaie  impaccatrici  in  nessun  caso  i  reattivi  più  sensibili 
mi  svelarono  mai  la  presenza  d'albumina. 
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tendenze  morali  che,  sebbene  suscettibili  di  notevoli  miglioramenti, 
sono  tutt'altro  che  diretti  a  porre  in  cattiva  luce  fra  gli  altri  questo 
gruppo  operaio. 

E  principaliBsimo  fattore  ritengo  essere  nell'attuale  ordinamento 
della  società  la  gestione  delPindustria  per  parte  dello  Stato,  come 
quella  che  non  consente  l'impiego  di  individui  deboli  o  moralmente 
traviati,  assicura  un  guadagno  non  lauto,  ma  costante,  mantiene  e 
manterrà  perfezionandosi  l'operaio  in  un  ambiente  eticamente  ele- 
vato, igienicamente  buono. 

Modena,  settembre  1900. 
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Sdì  rapporti  tra  le  ìééhI  criptogeneticlie  il  inferente  aatnra 

e  0  mìcroliismo  latente  nei  gangli  linfatici. 

Bicerche   sperimentali   del   dottore   8.   PUSATERI. 


£  oramai  dimostrato  che  nel  sistema  ganglionare  linfatico  degli 
animali  superiori  e  dell'uomo  possono  trovarsi  e  si  trovano  assai 
frequentemente,  in  istato  latente^  batteri  non  solo  saprofiti,  ma  anche 
patogeni  dotati  di  vitalità  e  questi  ultimi  anche  piti  o  meno  in  pos- 
sesso della  loro  virulenza. 

Alle  ricerche  estese  e  sistematiche,  che  sa  tale  argomento  si 
vanno  compiendo  da  parecchi  anni  in  questo  Istituto  sotto  la  dire- 
zione del  prof.  Manfredi  (1),  possono  collegarsi  quelle  pure  recenti 
di  Loomis  (2),  Spengler  (3),  Pizzini  (4),  Kttlble  (5)  ed  altri;  dalle 
quali  tutte  risulta  che  l'idea  del  micróbismo  latente^  nata  ed  acca- 
rezzata già  da  tempo  nella  Clinica,  trova  una  conferma  anche  nel 
campo  sperimentale,  essendosi  accertato  come  precipua  sede  di  esso 
il  parenchima  delle  ghiandole  linfatiche. 

Finora  però  questo  fatto  della  presenza  di  batteri  patogeni  nei 
gangli  linfatici,  dal  Manfredi  e  dai  suoi  allievi, è  stato  studiato  sol. 
tanto  in  rapporto  a  due  fenomeni  importanti  che,  come  sperimen- 
talmente si  è  assodato,  ad  esso  conseguono   normalmente  nell'orga. 


(1)  Yed.  per  un  riassunto  generale  di  tali  ricerche:  L.  Manfredi,  /m- 
portama  del  sisiema  gangliare  linfatico  nella  dottrina  dell* infezione  e  della 
immunità^  Yirchow's  Archiv,  155  Bd,  1899;  e  Giornale  int»*naz.  di  scienze 
med.,  1898.  —  Y.  anche:  'P^ìkbz.  Parassitismo  microbico  latente  nei  gangli  linfa- 
tici normali,  questi  Annali,  1837,  voi.  YII;  e  Centralblatt  f.  Bacteriolo* 
gie,  1898. 

(2)  LooMis.  Besearches  of  the  Loomis  Laboratorv,  1890,  I. 

(3)  Spengler.   Zar   BronchialdrUsentuberculose   der  Kinder,   Zeitsch.   f. 
Hygiene  u.  Infectionskrankh.  XIII,  3,  p.  348,  1893. 

(4)  Pizzini.  Y.  Comunìcaz.  del  prof.  Forlanini  al  lY  Congresso  di  Me- 
dicina intema,  Boma,  1891. 
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nismo,  cioè:  1^  la  lenta  e  graduale  attenuazione  che  quei  batteri 
subiscono  nel  tessuto  adenoide  prima  di  essere  ivi  completamente 
distrutti;  2^  la  produzione  di  stati  d'immunità  più  o  meno  apprez- 
zabili che  i  medesimi  possono  conferire  a  tutto  l'organismo  (1). 

Ma  vi  ha  pure  un'altra  possibilità,  la  quale,  sopratutto  nell'in- 
teresse della  Clinica,  merita  di  essere  chiarita  sperimentalmente:  se 
cioè  i  batteri  patogeni  annidati  nei  gangli  possano,  in  condizioni 
speciali  dell'organismo,  fuoruscirne  e  diventare  tutto  ad  un  tratto 
agenti  d'infezione  per  l'individuo  che  li  ospita. 

In  altri  termini,  date  quelle  infezioni  generali  o  locali  —  e  non 
sono  poche  né  poco  importanti  —  nelle  quali  alla  Clinica  riesce  di 
escludere  con  sicurezza  la  penetrazione  immediata  o  recente  nel. 
l'organismo  di  un  contagio  qualsisia  dall'esterno,  non  potrebbe  la 
ragione  di  esse  trovarsi,  in  parte  almeno,  nel  microparassitismo 
latente  dei  gangli  linfatici? 

Allo  studio  di  tale  quesito  mi  sono  accinto  con  amore,  consigliato 
ed  aiutato  dal  prof.  Manfredi,  al  quale  esprimo  pertanto  1  miei  rin- 
graziamenti. 

Notizie  sul  microbismo  latente  e  sulle  infezioni  criptogenetiche. 

U  prof.  Yerneuil,  in  una  discussione  svoltasi  all'Accademia  di  medicina 
di  Parigi  nel  1886  (2),  illustrando  alcuni  casi  di  febbre  puerperale  avvenuti 
in  località  sane,  e  nei  quali  la  sorgente  infettiva  dovevasi,  a  parer  suo, 
ritrovare  nell^organismo  stesso,  riponeva  in  onore  il  concetto  ippocratico 
dell'autogenesi  delle  malattie,  anche  per  quanto  si  riferisce  alla  malattie 
infettive,  e  questb  concetto  antico  collegava  alle  ricerche  batteriologiche 
recenti  mediante  l'ipotesi  del  microbismo  latente. 

«  Io  chiamo  parassitismo  microbico  latente  »  egli  diceva  <  uno  stato 
«  patologico  caratterizzato  dall'esistenza  in  diverse  parti  dell^organismo  : 
«  superficie  esterna  o  intema,  cavità  con  o  senza  comunicazione  con  Taria 
«  estema,  sistema  vascolare,  interstìzi^  connettivi  ed  interorganici,  ecc.,  di 
«  microbi  patogeni  che  possono,  ed  io  ne  convengo,  restare  inattivi  durante 

<  mesi,  anni,  lustri,  e  che  non  si  rivelano  con  alcun  sintoma   evidente  sino 
«  al  giorno  in  cui,  sorta  una  causa  occasionale,   essi  disturbano  la  salute  o 

<  la  distruggono Si  può  »  egli  aggiungeva  «  con    Tapparenza  della 

«  salute  la  più  florida,  celare  in  sé  durante  un  tempo  indeterminato,  e  senza 
«  esseme  lontanamente  incomodato,  il  microbo   di   certe  malattie  virulente. 


(1)  Manfredi  e  Viola,  Influenza  dei  gangli  linfatici  nella  produzione 
dell'immunità^  A^®®**  Annali,  1898,  voi.  Vili,  fase.  4**  ;  e  Zeitsch.  f.  In- 
fectionskr.,  1809,  XXX  —  Perez,  /  gangli  linfatici  nelle  infeeioni,  questi 
AnnaU,  1898,  voi.  Vni,  fase.  I. 

(2)  Comm.  à  l'Acad.  de  Méd.,  23  fév.  1888. 
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«  come  la  sifilide  e  la  tubercolosi,  contagiose  come  la  risipela  e  la  settico - 
«  mia,  endemiche  come  il  paludismo.  > 

D'altra  parte  il  prof.  Jaccoud  (1),  il  quale  sin  dal  1882  ha  abbracciato  e 
sostenuto  la  teoria  delle  auto-infezioni,  proclamava  il  principio  del  dualismo 
eziologico,  fondandosi  sul  fatto,  che  il  rapporto  tra  l'esteriorità  della  causa  e  lo 
sviluppo  dell'infezione  non  è  sempre  costante,  cioè  la  malattia  non  segue  sempre 
a  breve  scadenza  alla  penetrazione  del  microbo  patogeno;  per  lui  i  microbi 
patogeni  possono  esistere  non  solamente  al  di  fuori  di  noi,  ma  anche  in  noi, 
e  quindi  le  malattie  microbiche  non  si  sviluppano  solamente  per  penetra- 
zione dal  di  fuori,  cioè  per  infezione  estrinseca^  ma  esse  nascono  altresì 
spontaneamente  per  auto-infezione  o  infezione  intrinseca^  indipendentemente 
da  qualunque  trasmissione.  I  batteri,  egli  osserva,  possono,  per  una  causa 
qualunque,  penetrare  nell'interno  dei  tessuti,  ma  la  loro  proprietà  morbigena 
resta  inefficace  se  l'organismo  non  è  suscettibile  di  lasciarsi  dominare,  nel 
qual  caso  il  microbo  dimora  in  esso  allo  stato  d'innocuità;  se  l'effetto  si 
produce,  se  la  malattia  si  sviluppa  questa  non  si  mostra  più  legata  al  fatto 
della  penetrazione  del  virus,  ma  può  esser  differita  ad  un  tempo  indeter* 
minato,  sino  a  quando,  cioè,  per  una  causa  occasionale  qualunque  i  germi 
possono  per  la  diminuita  resistenza  dell'organismo  spiegare  la  loro  viru- 
lenza. 

In  questi  casi  la  sorgente  dell'infezione  va  ricercata  nel  nostro  intemo,' 
l'organismo  stesso  è  causa  immediata  del  suo  contagio,  si  ha,  come  dice  lo 
Sterlingh  (2),  VautO'in festone. 

Ad  avvalorare  questa  dottrina,  dal  punto  di  vista  clinico,  ha  contribuito 
non  poco  anche  lo  Jaubert  (3).  Questi  con  una  serie  numerosa  di  osserva- 
zioni cliniche  dimostra  ad  evidenza  il  microbismo  latente  nell'osteomielite, 
negli  ascessi  freddi,  nella  malaria,  sifilide,  tubercolosi,  erisipela,  ecc.,  ed  a 
confutare  le  opposizioni  mosse  a  tale  dottrina,  che  cioè  è  difficile  ammet- 
tere che  i  batteri  possano  vìvere  a  lungo  nel  nostro  organismo  senza  appor- 
tare alcun  disturbo  alla  salute,  divenendo  poi  d'un  tratto  nocivi,  egli  chiatna 
in  appoggio  l'esperienza  giornaliera  d'individui  colpiti  da  focolai  cavitarii  o 
fistolosi,  noi  quali  il  microscopio  rivela  la  presenza  di  microbi  piogeni  che 
pur  non  producono  alcuna  manifestazione  morbosa,  ed  ammette  inoltre  che 
i  microrganismi  possono  esìstere  nel  nostro  interno  o  sotto  forma  di  spore, 
per  cui  i  loro  scambi  vitali  sono  ridotti  al  minimo  e  grazie  ad  un  grado  di 
nutrizione  eccessivamente  debole  vivono  prendendo  in  prestito  pochissimo 
dal  mezzo  ambiente,  o,  in  altri  casi,  sotto  forma  di  microbi  perfettamente 
adulti,  perchè,  come  pareva  a  Yemeuif  (4),  essi  risiedono  in  un  mezzo  suf- 
ficiente per  assicurare  la  loro  esistenza,  ma  insufficiente  pel  loro   sviluppo. 

Però  se  le  teorie  sul  microbismo  latente  erano  di  già  molto  avanzate, 
veramente  più  dal  lato  clinico  che  dal  lato  sperimentale,  non  era  stato 
ancora  studiato  in  quali  parti  dell'organismo  esso  maggiormente  potesse  sus- 
sistere. 


(1)  Semaine  Medicalo,  1896,  pag.  461. 

(2)  Supplemento  al  Policlìnico,  n.  32,  13  giugno  1897. 

Ì3)  Du  parassitismo  microbion  latent,  Paris,  1888. 
4)  Associazione  francese  per  l'avanzamento  delle  scienze.  Congresso   di 
Bouen,  apr.  1884. 
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n  Jaubert  nella  sua  tesi  emette  Tipotesi  dell^esistenza  latente  di  micror- 
ganismi nel  sangue,  o,  in  generale,  nei  tessuti,  ipotesi  che  non  può  reggere 
dopo  che  oggi  è  stato  ad  evidenza  dimostrato,  in  modo  ineccepibile,  che  il 
sangue  e  gli  altri  tessuti  intemi  dell'organismo  sono  normalmente  sterilì,  e 
che  anzi  sono  essi  dotati  di  un  potere  nettamente  battericida. 

Tuttavìa  è  da  considerare  che  le  ricerche  batteriologiche  sul  riguardo 
non  furono  estese  a  tutte  indistintamente  le  parti  dell'organismo,  ma  fu 
trascurato  quasi  completamente  il  sistema  ganglionare  linfatico,  mentre  che, 
per  la  sua  struttura  e  per  la  sua  speciale  distribuzione,  tale  sistema  avrebbe 
meritato  di  essere  preso  in  particolare  considerazione,  come  poi  si  è  fatto 
in  ricerche  più  recenti. 

Difatti,  gìÀ  da  alcuni  anni,  per  il  bacillo  tubercolare  è  stata  dimostrata 
la  possibilità  di  scoprirlo,  anzi  la  grande  frequenza  con  cui  lo  si  può  rin- 
venire nell'interno  delle  glandolo  linfatiche  (a  preferenza  bronchiali  e  poi 
anche  cervicali)  in  cadaveri  cosi  di  bambini  come  di  adulti,  nei  quali  non 
solo  in  vita,  ma  anche  all'esame  necroscopico  erasi  dovuta  escludere  l'esi- 
stenza di  qualunque  benché  menomo  focolaio  tubercolotico.  In  questa  con- 
dizione di  latenza  il  bacillo  tubercolare  fu  rintracciato  dal  Loomis  (1)  in  6 
su  15  individui  adulti  da  lui  esaminati;  dallo  Spengler  (2)  in  6  bambini; 
dal  Pizzini  (3)  in  11  cadaveri  su  30;  dal  Kttlble  (4)  2  volte  su  32  casi. 

É  notevole  il  fatto  che  nei  due  casi  studiati  da  quest'ultimo  autore,  i 
gangli  nei  quali  erano  annidati  i  bacilli,  non  solo  apparivano  sani  macro- 
scopicamente, ma  neppure  aU'esame  istologico  presentarono  alcuna  alte- 
razione. 

Più  recentemente  poi  la  quìstione  del  microbismo  latente  dei  gangli  lin- 
fatici è  stata  sperimentalmente  studiata  in  questo  Istituto  in  maniera  si- 
stematica oltre  che  pel  bacillo  di  Koch,  in  rapporto  anche  a  molti  altri 
batterii  patogeni  ed  al  meccanismo  generale  dell'infezione  per  la  via  gan- 
gliare, n  Perez  (5)  difatti  con  ricerche  numerosissime  praticate  su  cavie, 
conigli,  ratti,  cani,  buoi,  vitelli,  colombi,  agnelli,  cadaveri  umani,  è  riuscito 
a  dimostrare  che,  mentre  risultano  sterili  le  altre  parti  dell'organismo,  solo 
dai  ff angli  linfatici  è  possibile  ottenere  ordinariamente  lo  sviluppo  dì  batterii 
svariati,  alcuni  dei  quali  anche  patogeni,  in  numero  però  piuttosto  scarso. 
Questi  batterii  possono  nel  parenchima  gangliare  conservare  più  o  meno  la 
loro  vitalità,  e  taluni  anche  la  loro  virulenza,  senza  che  l'organismo  ne  ri- 
senta alcun  danno;  in  altri  termini  essi  vi  dimorano,  si  può  quasi  dire,  in 
uno  stato  di  vita  latente. 

Egli  ha  dimostrato  inoltre  anche  sperimentalmente  che  i  microrganismi 
attraversando  la  superficie  estema  della  cute  e  delle  mucose,  ove  del  resto 
frequentissime  sono  le  cause  di  piccole  lesioni,  penetrano  nel  tessuto  sotto- 
cutaneo e  sottomucoso,  e  per  le  vie  linfatiche  vanno  ad  accumularsi  nei  gangli 
delle  regioni  vicine  ove  sono  arrestati,  e  ove  trovano  condizioni  compatibili 
colla  loro  esistenza,  giacché  la  linfa  non  contiene  veri  fagociti,  ma  soltanto 


(1)  Op.  cit. 

(2)  Op.  cit. 

(3)  Op.  cit. 

(4)  Op.  cit. 

(5)  Op.  cit. 
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linfociti  (Metchinikoff)  e  d'altra  parte  è  essa  sfornita  di  potere  batte- 
ricida (1). 

Kè  è  solo  per  la  vìa  esterna  della  pelle  e  delle  mucose  che  i  microrga- 
nismi possono  giungere  ai  gangli  linfatici;  abbastanza  spesso  essi  rap- 
presentano un  postumo  latente  di  qualche  infezione,  grave  o  lieve,  da  cui 
Torgauismo  sia  stato  colpito.  Cosi  il  Perez  ha  potuto  provare  che,  in  seguito 
ad  infezioni  prodotte  da  inoculazioni  di  dosi  non  letali  di  vari  virus  negli 
animali,  i  microrganismi  venivano  distrutti  ed  eliminati  dai  varii  organi  e 
tessuti  delFeconomia  ;  nei  gangli  linfatici  al  contrario  si  conservavano  vitali 
per  un  tempo  assai  lungo  allo  stato  latente. 

Le  ricerche  di  Perez  hanno,  ultimamente,  ricevuto  un'importante  con- 
ferma da  quelle  che  il  Kttlble  ha  eseguite  nell'istituto  patologico  di  Monaco. 
Quest'autore,  studiando  batteriologicamente  i  gangli  bronchiali  di  maiali  sani 
appena  uccisi,  solo  in  casi  rarissimi  ebbe  a  constatarne  la  sterilità  ;  ordina- 
riamente ottenne  dal  tessuto  gangliare  sviluppo  di  diverse  specie  batteriche, 
identiche  per  lo  più,  come  l'A.  stesso  nota,  a  quelle  riscontrate  da  Perez 
anche  per  i  gangli  di  altre  regioni  e  di  altri  animali  ;  alcune  di  esse  si  di- 
mostrarono molto  virulente,  come  il  diplococco  di  Fraenkel,  lo  stafilococco 
piogeno  aureo  e  lo  streptococco  piogeno  (2). 

Dimostrata  cosi  la  possibilità  e  la  frequenza  del  microbismo  latente  nei 
gangli  linfatici,  è  naturale  il  supporre  che  qualora  una  causa  debilitante 
qualunque  venga  a  diminuire  la  resistenza  dell'organismo,  i  batteri  patogeni 
annidati  nei  gangli  possano  forzare  la  barriera  dei  linfatici,  moltiplicarsi  e 
dare  un'infezione. 

Molte  delle  infezioni  cosidette  criptogenetiche  possono  spiegarsi  col  micro- 
bismo latente  dei  gangli  linfatici. 

Con  l'espressione  di  infezioni  criptogenetiche  (da  Kpitrro;  nascosto,  diffi- 
cile e  '^l'f^ouat  nasco,  origino)  si  è  inteso  un  gruppo  d'infezioni  delle  quali  è 
ignota  od  oscura  la  porta  d'ingresso. 


(J)  Vedi  Pagano.  //  comportamento  della  linfa  di  fronte  ai  batterii  paio» 
geni.  Riforma  medica,  n.  208,  settembre  1894. 

(2)  Biportiamo  qui  in  nota  testualmente  le  interessanti  conclusioni  del 
Kalble: 

«  Durante  la  stampa  del  mio  lavoro  mi  è  venuta  sott'occhio  una  pub- 
blicazione recente  di  Perez,  che  io  son  lieto  di  salutare  come  una  conferma 
ed  un  completamento  delle  mie  ricerche  (!).  Quest'autore  potè  constatare  nei 
gangli  di  varie  regioni  del  corpo,  la  medesima  flora  batterica,  della  quale  io 
ho  dimostrata  l'esistenza  nelle  ghiandole  bronchiali  dei  maiali.  Concordano 
specialmente,  nelle  nostre  diverse  serie  di  ricerche,  i  reperti  relativi  alla 
sarcina  flava,  allo  stafilococco  piogeno  aureo  e  allo  stafilococco  piogeno  albo. 

«  Qualche  divergenza  si  nota  intomo  alla  virulenza  delle  colture  pure 
ottenute  da  questi  batteri.  Perez  non  riconosce  ai  microrganismi  trovati  nei 
gangli  linfatici  la  facoltà  di  produrre  disturbi  negli  animali  ai  quali  vengono 
inoculati,  mentre  io  potei  coltivare  batteri  altamente  virulenti,  insieme  ad 
altri,  i  quali  avevano  perduto  la  loro  virulenza  *.  Questa  contrs^dizione  de- 
riva da  ciò,  che  il  soggiorno  più  o  meno  lungo  dei  microrganismi  patogeni 
neUe  ghiandole  linfatiche  deve  senza  dubbio  influire  sulla  loro  virulenza  >. 

{Munck,  medie,  Wochenschrift^  1899,  n.  19,  pag.  626). 

*  Ciò  è  inesatto,  poiché  il  Perez  parla  di  batteri  patogeni  più  o  meno  attenuati,  non  già 
completamente  privi  di  ▼imlensa. 
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Cosi  lo  Strumpell  (t)  a  proposito  della  setticemia  e  piemia  dice  :  «  Spesso 
«  della  infezione  settica  riesce  impossibile  rintracciare  Forigine  e  tali  casi 
«  furono  distinti  dal  Leube  col  nome  di  setticemia  criptogenetica  >  ;  co^ 
si  è  parlato  di  processo  puerperale  criptogenetico  perchè  avvenato  in  donne 
partorite  spontaneamente  e  circondate  dalla  più  accurata  antisepsi.  Questo 
vuoto  derivante  dalla  mancata  conoscenza  del  rapporto  tra  causa  ed  effetto 
ha  fatto  altresì  dare  ad  alcune  malattie  infettive  il  nome  di  primitive.  Co^ 
liagrange  (2),  a  proposito  dell'eziologia  delle  artriti  tubercolari,  dice  che  la 
tubercolosi  articolare  può  presentarsi  sotto  due  forme  :  la  primitiva  e  la  se* 
condaria  o  metastasica,  intendendo  per  primitiva  quella  che  si  manifesta 
senza  che  si  sia  potuto  riscontrare  tubercolosi  nelle  altre  parti  dell'organismo. 
In  questo  caso  si  domanda  l'autore  da  qual  parte  i  bacilli  tubercolari  siano 
potuti  venire  a  localizzarsi  nelle  articolazioni,  se  non  dair  intemo  dell' or- 
ganismo, nò  sa  intendere  come  altrimenti  potrebbero  spiegarsi  13  casi 
su  66  autopsie  praticate  dal  Koenig  in  cui  la  morte  fu  causata  da  tuber- 
colosi  delle  ossa  e  delle  articolazioni  e  nei  quali  non  fu  dato,  per  quanto 
accurate  fossero  state  le  ricerche,  di  riscontrare  qualche  focolaio  antico 
che  potesse  considerarsi  come  la  causa  primitiva  della  tubercolosi.  H 
Broca  (3)  [a  proposito  dell'eziologia  della  tubercolosi  delle  ghiandole  lin- 
fatiche dice:  «  Giacché  in  realtà  non  è  raro  di  vedere  crescere  e  svi- 
«  lupparsi  Tadenopatia   scrofole-tubercolare  in   un   soggetto   sano   e   privo 

<  di  ogni  base   ereditaria   o   acquisita,  quali   sono   le   vie   di   questa   info- 

<  zione?  »  Per  questo  riguardo  egli  ammette  una  tubercolosi  ghiandolare 
primitiva  in  quei  casi  numerosi  nei  quali  i  gangli  si  tumefanno  lentamente 
senza  che  nel  loro  territorio  linfatico  nò  nel  resto  dell'organismo  alcuna  le- 
sione passata  o  presente  ci  tracci  Torigine  della  infezione. 

Il  Guzzi  (4)  nei  casi  d'infezione  puerperale  in  donne  lasciate  partorire 
senza  esplorazione  e  circondate  dalla  più  accurata  asepsi  ed  antisepsi,  am- 
mette che  i  germi  onde  è  ricca  l'atmosfera  penetrano  per  mezzo  dei  pol- 
moni nel  circolo,  e  invece  di  venire  eliminati  finiscono  per  localizzarsi  nei 
genitali,  i  quali  per  il  trauma  sofferto  nel  parto  offrono  un  locus  minoris 
resistentiae.  Ma  questa  spiegazione  non  trova  conferma  nelle  nuove  cono- 
scenze batteriologiche  che  il  Satullo  (5),  or  è  poco,  in  modo  razionale  for- 
niva intomo  a  quei  fatti  basandosi  sul  microbismo  latente,  ed  ammettendo 
che  la  partoriente  possa  essere  colpita  da  processo  puerperale  per  auto-in- 
fezione anche  d'origine  gangliare. 

Come  possono  spiegarsi  i  casi  osservati  dal  Perroud  (6)  di  tubercolosi 
clavicolare  sviluppatasi  nei  marinai  del  Rodano,  gente  esposta  sempre  al- 
l'aria aperta,  e  la  quale  fa  continuamente  uso  di  un  uncino  che  da  una  parte 
prende  punto  d'appoggio  sul  letto  del  fiume  e  dall'altra  sulla  parte  ante- 
riore della  clavicola  ;  i  casi  di  tubercolosi  osservati  dallo  Jaccoud  (7)  in  in- 


(1)  Trattato  di  Patologia  speciale  medica,  voi.  I,  parte  I,  p.  126. 

(2)  DuPLAY  e  Rbclus,  Vili,  p.  II,  p.  295. 

(3)  DuPLAY  e  Reclus,  VI,  p.  II,  p.  221. 

(4)  Trattato  di  ostetrìcia  e  ginecologia. 

(5)  L'infarto  placentare  in  relazione  colle   malattie   infettive   della    madre. 
Comunicazioni  all'Accademia  medica- chirurgica  dell'Università  di  Palermo. 

(6)  BoucHARD.  Trattato  di  patologia,  voi  II,  pag.  93. 

(7)  Semaine  medicale,  1893,  p.  94. 
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dividili  robusti  e  senza  alcun  antecedente  individuale  o  ereditario  sospetto, 
e  che  erano  in  perfetto  stato  di  salute  quando  furono  colpiti  da  una  pulmo- 
nite  traumatica  ;  l'infinita  serie  infine  di  fatti  clinici  che  ogni  giorno  ci  cade 
sotto  gli  occhi,  di  giovanetti  ed  adulti  di  sana  e  robusta  costituzione,  senza 
alcunché  d'importante  nell'anamnesi  remota  e  nell'esame  obiettivo  generale 
nei  quali,  in  seguito  ad  una  contusione,  ad  una  lieve  distorsione  del  ginoc- 
chio ad  esempio,  l'articolazione  interessata  a  poco  a  poco  si  tumefà  e  si 
rende  dolente  sino  a  palesare  tutti  i  sintomi  dell'artrite  tubercolare? 

Gli  studi  moderni  della  batteriologia  ùitomo  al  microbismo  latente  non 
poca  luce  hanno  proiettato  sul  mistero  in  cui  è  rimasto  avvolto  finora  questo 
importante  campo  della  patologia:  assodato  in  fatti  che  batteri  patogeni 
possono  trovarsi,  e  si  trovano  con  grandissima  frequenza  nei  gangli  linfa- 
tici, vivi  e  virulenti,  non  è  certo  improbabile  che  dei  rapporti  possano  esi- 
stere tra  essi  e  le  infezioni  generali  o  locali,  dalle  quali  l'organismo  è  non 
di  rado  colpito  senza  che  si  possa  incriminare  alcuna  causa  esteriore  diretta. 

Con  tali  vedute  ci  riesco  facUe  spiegare,  per  addurre  un  esempio,  come 
nei  casi  esposti  dal  Koenig  si  abbia  potuto  avere  la  tubercolosi  delle 
articolazioni,  pur  non  avendosi  focolai  della  stessa  natura  in  altre  parti 
del  corpo;  difatti  i  bacilli  tubercolari  che  vivono  cosi  spesso  una  vita 
latente  nei  gangli  linfatici,  come  abbiamo  Wsto  innanzi,  in  seguito  ad  una 
causa  qualunque  capace  di  creare  un  iocus  mi  noria  resistentiae,  sia  un  pro- 
cesso flogistico,  sia  un  trauma,  sia  un  disturbo  d'innervazione,  ecc.,  possono 
abbandonare  la  loro  antica  dimora,  mettersi  in  circolo,  andare  a  localizzarsi 
nel  punto  indebolito  o  leso,  ed  ivi  moltiplicarsi  od  esser  causa  di  un'infe- 
zione, la  quale  può  durare  anche  anni  e  determinare  la  morte. 

Che  i  tessuti  sottoposti  ad  un  traumatismo  sieno  più  facilmente  colpiti 
dalle  infezioni,  del  resto,  è  cosa  oramai  accertata.  Per  la  tubercolosi  vi  sono 
le  esperienze  di  F.  Krause  (1),  il  quale  dopo  avere  iniettato  culture  pure  di 
b.  tubercolari  nel  peritoneo  o  nello  vene  dei  conigli,  produceva  in  questi 
delle  lesioni  traumatiche  sulle  articolazioni  e  sulle  ossa. 

Da  questi  esperimenti  è  risultato  che  neUe  articolazioni  non  offese  una 
sola  volta  si  sviluppò  tubercolosi  ;  in  quelle  offese  invece,  sopra  72,  ben  29 
si  mostrarono  alterate  con  lesioni  tubercolari.  H  trauma  dunque,  preesi- 
stendo nell'organismo  il  bacillo  di  Koch,  ne  favorisce  la  localizzazione  e 
l'attecchimento.  Lo  stesso  vale,  naturalmente,  per  gli  altri  batteri  e  por 
tntto  le  altre  cause  cosidette  determinanti. 

Con  tali  vedute  possiamo  ancora  spiegare  le  recidive  d'infezioni  pre- 
gresse, da  cui  l'organismo  si  era  in  apparenza  completamente  rimesso  :  pos- 
siamo spiegarci,  per  esempio,  come  un  individuo  che  in  luoghi  malarici  fu  af- 
fetto da  febbri  intermittenti,  possa,  dopo  qualche  tempo  di  mutato  domicilio  in 
luoghi  perfettamente  sani,  essere  riattaccato  dalla  medesima  infezione  ;  come 
un  individuo  rimesso  da  un'infezione  tifosa,  dopo  un  certo  lasso  di  tempo,  per 
una  causa  predisponente  qualunque,  possa  esseme  riattaccato. 

Queste  ipotesi  da  noi  discusse  sembrano  oggi  abbastanza  ben  fondate, 
ma  non  ancora  hanno  avuto  la  sanzione  sperimentale. 

É  perciò  che  ci  siamo  accinti  alle  esperienze  che  seguono. 


(1)  Die  Tuberkulose  der  Knoten  und  Gelenke.  Leipzig,  Vogel,  1891. 
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Piano  delle  ricerche  -  Metodi  adoperati. 

Dato  lo  scopo  delle  nostre  ricerche,  di  vedere,  cioè,  se  i  batteri 
patogeni  esistenti  eventualmente  nei  gangli  linfatici  d'individui  sani 
siano  in  grado,  in  seguito  all'azione  di  cause  predisponenti  che  agi- 
scono sull'organismo,  di  passare  nelle  vie  sanguigne  e  produrre 
un'infezione  o  generale  o  locale,  e  fondandoci,  d'altra  parte,  sul  risul- 
tato delle  ricerche  precedentemente  riassunte,  ci  è  sembrato  oppor- 
tuno di  dividere  ciascuna  esperienza  in  due  tempi: 

1.  In  un  primo  tempo  si  pratica  l'inoculazione  di  un  dato  mi- 
crorganismo patogeno,  a  dose  non  letale,  direttamente  ed  esclnsira^ 
mente  nel  sistema  linfatico,  in  modo  ed  in  misura  tali  cioè,  che 
i  microrganismi  inoculati  vengano  arrestati  nella  trama  dei  gangli 
linfatici  (Y.  su  questo  punto  i  lavori  citati,  fatti  in  questo  Istituto). 
Teniamo  cosi  a  trovarci  nella  condizione  di  aver  riprodotto  artifi- 
cialmente ciò  che  bene  spesso  si  verifica  nell'organismo  in  condizioni 
naturali. 

2.  In  un  secondo  tempo^  poi,  su  questi  animali  che  si  trovano, 
per  dir  così,  in  possesso  di  un  microbismo  latente  specifico,  qual  è 
quello  da  noi  provocato,  e  che  ciò  non  ostante  si  mantengono  in 
condizioni  apparentemente  normali,  facciamo  agire  delle  influenze 
perturbanti  rivolte  a  scemare  più  o  meno  le  forze  dei  loro  ot^a- 
nismi,  mediante  disturbi  generali  o  locali.  In  seguito  a  ciò,  non 
resta  che  ad  osservare  se  gli  animali  così  trattati  si  ammalino  o  muo- 
iano dell'infezione  che  erasi  annidata  nei  loro  gangli;  in  altri  ter- 
mini se  il  virus  da  questi  trattenuto  sia  in  grado  di  passare  oltre, 
generalizzandosi  per  il  sangue,  o  localizzandosi  in  altri  punti  del- 
l'organismo. 

A  tali  principii  ci  siamo  attenuti  rigorosamente,  come  andremo 
dimostrando  nel  corso  delle  esperienze. 

Per  rinoculazione  è  stata  preferita  la  via  della  camera  anteriore  del* 
rocchio  come  quella  che  permette  di  evitare  una  eventuale  ferita  dei  vasi 
sanguigni,  e  quindi  la  penetrazione  iniziale  dei  batteri  nel  sangue,  via  che 
essendo  in  comunicazione  diretta  e  quasi  esclusiva  coi  vasi  linfatici  della 
regione,  rende  facile  limitare  la  penetrazione  del  virus  in  massima  parte  al 
solo  sistema  linfatico. 

La  tecnica  abbastanza  delicata  è  stata  quella  adottata  in  questo  Istituto 
d'igiene  nei  precedenti  lavori  sid  sistema  ganglionare  linfatico  (1)  e   recen- 


(1)  Ved.  Manfredi  e  Viola.  Influenza  dei  gangli  linfatici  nelVimmuniS' 
saziane  verso  le  malattie  infettive.  Lavori  di  laboratorio  delF  Istituto  d'igiene 
di  Palermo,  voi.  FV,  anno  1898,  p.  41. 


—  407  — 

temente,  da  alcune  modifiche  nei  mezzi  introdotte  dal  prof.  Manfredi,  resa 
di  sicura  e  celere  esecuzione,  non  che  di  una  grande  precisione  anche  per 
Tinoculazione  di  quantità  minime  di  virus. 

Come  animali  d^esperimento  si  sono  adoperati  cavie  e  conigli. 

Per  Findebolimento  organico  degli  animali  inoculati  ci  siamo  serviti  di 
vari  mezzi  soli  ed  accoppiati,  e  fra  i  tanti  abbiamo  scelto  il  digiuno,  i  traumi, 
il  calore,  il  freddo,  il  salasso,  gli  strapazzi  muscolari,  i  nervini. 

Abbiamo  esperimentato  col  bacillo  del  carbonchio  e  col  bacterlum  coli 
per  le  infezioni  acute,  e  col  bacillo   tubercolare   per   lo   infezioni   croniche. 


I. 
Esperienze  col  bacillo  del  carbonchio. 

Adoperavo  culture  in*  brodo  di  carbonchio  tenute  per  24  ore  nel 
termostato  a  37^,  di  virulenza  tale  che  un'ansa  della  coltura  uccideva 
una  cavia  in  36  ore.  Emulsionavo  la  cultura  sino  alla  scomparsa  dei 
fìocchettini  e  la  diluivo  al  terzo  con  acqua  distillata  e  sterilizzata,  o 
con  brodo.  Dietro  ripetute  inoculazioni  nella  camera  anteriore  dei  co- 
nigli  con  dosi  decrescenti,  giunsi  alla  determinazione  di  una  dose 
massima  non  letale  per  la  vìa  linfatica,  corrispondente  ad  1/50  di 
centimetro  cubo,  e  da  Qui  si  aveva  in  cultura  isolante  uno  sviluppo 
non  maggiore  di  900  a  1000  colonie.  Dosi  anche  per  poco  mag- 
giori dopo  72  ore  precise  uccidevano  costantemente  gli  animali. 
Inoculata  tale  dose  ai  conigli,  aspettavo  4  giorni  perchè  i  bacilli  si 
fossero  diffusi  nei  gangli  linfatici,  mi  accertavo  che  il  sangue  era 
sterile,  e  quindi  sottoponevo  gli  animali  inoculati  a  disturbi  gene- 
rali o  locali,  serbandone  sempre  alcuni  come  testimoni. 

Come  animali  d'esperienza  col  carbonchio  usai  solo  conigli. 


a)  Digiuno. 

Dopo  essermi  assicurato  che  i  conigli  resistono  al  digiuno  sino 
a  10  giorni  al  massimo,  agli  animali  d'esperimento  dopo  4  giorni 
dall'inoculazione  veniva  tolto  completamente  il  cibo. 
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Tabella  I. 


9 

a 

1 

•a 

• 

a 

Peso 

del  coniglio 

in 

grammi 

Data 
dell*  inoculazione 

Qiorno 

in  oui  fu  sottoposto 

al  digiuno 

Risultato 

Otservatiom 

1 

1560 

10  novembre  1808 

14  novembre  1898 

-f  dopo  lo  giorni 

Sangue  sterile. 

2 

1920 

Id. 

Id. 

-(-  dopo  8  giorni 

(d. 

8 

080 

Id. 

Id. 

-f-  dopo  10  giorni 

Id. 

4 

750 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

5 

1700 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

6 

2000 

Id. 

Id. 

-f  dopo  9  giorni 

Id. 

7 

1020 

Id. 

Id. 

1 

Id. 

Id. 

8 

1840 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

0 

1400 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

10 

1400 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

11 

1058 

Id. 

Id. 

-f  dopo  8  giorni 

Id. 

18 

1000 

Id.             • 

Id. 

-{•  dopo  10  giorni 

Id. 

ìVjB.  Il  segno  +  indica  la  morte  delPanimale. 


b)  Frattura  completa  del  femore. 

Ho  sottoposto  ranimale,  dopo  averlo  inoculato  come  nell'espe- 
rienza precedente,  ad  un  disturbo  generale  con  vitto  scarso  e  ad 
un  disturbo  grave  locale,  un  trauma  :  afferrata  la  coscia  delFaniniale 
col  pollice  ed  indice  di  ambo  le  mani,  e  facendo  leva  sui  polpastrelli, 
producevo  la  frattura  completa  dell'epifisi  del  femore,  senza  punto 
ledere  la  superficie  della  pelle:  applicavo  inoltre  sulla  parte  una 
fasciatura  per  impedire  che  il  moncone  superiore  dell'osso  fratturato 
potesse  perforando  la  pelle  far  capo  all'esterno.  Scorsi  parecchi  giorni 
dall'inoculazione,  e  gli  animali  conservandosi  in  vita,  li  uccisi  in 
diverse  epoche:  in  pari  data  degli  animali  inoculati  produssi  la 
frattura  del  femore  in  due  conigli  di  controllo  che  sacrificai  dopo 
28  giorni,  e  nei  quali  nulla  trovai  di  notevole  ;  la  frattura  era  con- 
solidata ed  i  tessuti  cicatrizzati. 
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Tabella  II. 


e 
8 

0 

2: 

Peso 

Data 

Giorno 

del  coniglio 

in 

grammi 

deirinocala- 
zione 

in  cui  furono 

sottoposti 
alla  frattura 

Risoluto 

O$terwizioni 

1 

850 

24  norembre 
1898 

28  novembre 
1898 

Ucciso  dopo  17  giorni 

Callo  osseo,  sangue  ste- 
rile. 

% 

800 

Id. 

Id. 

Ucciso  dopo  27  giorni 

Frattura  consolidata, 
sangue  sterile. 

3 

080 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

4 

1010 

Id. 

Id. 

Ucciso  dopo  28  giorni 

Id. 

c)  Calore  secco. 

ABBÌcaratomi  che  la  temperatura  maBBuna  a  cui  resiBtono  i  conigli 
è  di  39  gradi  per  48  ore,  li  Bottoposi  al  calore  secco  per  42  ore, 
servendomi  di  un  termostato  nel  quale  yenivano  posti  gli  animali: 
alcuni  di  questi  morirono  però  di  asfissia  una  volta  che  il  rinnova- 
mento dell'aria  non  fu  bene  regolato  e  la  temperatura  della  stufa 
raggiunse  42^.  La  stessa  sorte  subì  uno  dei  tre  anin^ali  di  controllo, 
gli  altri  due  sopravvissero. 

Tabella  III. 


« 
a 

1 

s 

D 

z 

Peso 

Data 

Giorno 

del  coniglio 

in 

grammi 

dellinocnla- 
zione 

in  cui 

fu  sottoposto 

al  calore 

Risultato 

OsHrvazioni 

l 

1800 

20  dicembre 
1898 

24  dicembre 
1898 

SopraTTisse 

2 

1530 

Id. 

Id. 

Id. 

3 

850 

Id. 

Id. 

+  il  24  dicemb. 

+  per  asfissia,  sangue  sto- 
rile. 

4 

720 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

5 

ItiOO 

Id. 

Id. 

Sopravvisse 

0 

1250 

Id. 

Id: 

Id. 

7 

730 

Id. 

Id. 

+  il  24  dicemb. 

+  per  asfissia,  sangue  ste> 

8 

1080 

Id. 

Id. 

+  il  30  dicemb. 

+  per  infezione  carbonchio- 
sa ;  da  1  ansa  comune  di 
sangue  si  svilupparono  228 
colonie. 
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d)  Perfrigerazione  secca. 

Mi  Bon  servito  di  una  comune  ghiacciaia  formata  di  2  cilindri 
cavi  poBti  uno  dentro  l'altro,  nel  cui  interstizio  si  poneva  la  neve  e  nel 
cilindro  interno  gli  animali  :  chiudeva  i  due  cilindri  un  coverchio  con 
3  tubi  di  cui  uno  pel  termometro  e  due  per  la  circolazione  dell'aria. 
L'esperienza  è  stata  accompagnata  da  due  animali  di  controllo  che 
sopravvissero.  La  temperatura  fu  mantenuta  a  3®  C.  per  6  ore. 


Tabella  IV. 


o 

•5 

Peso 

DaU 

G  iorno 

O 

•e 

del  coniglio 
in 

dell'  inoonla- 

in  cui 
fu  sottoposto 

Risultato 

Outroatwni 

s 

grammi 

xione 

al  freddo 

Z 

1 

1020 

9  gennaio  1899 

13  gennaio  1899 

Sopravvisse 

2 

850 

Id. 

Id. 

+  dopo  8  giorni 

Sangue  sterile. 

3 

800 

Id. 

Id. 

Soprarvisae 

•1 

980 

Id. 

Id. 

Id. 

5 

1500 

Id. 

Id. 

Id, 

e)  Perfrigerazione  umida. 

Ho  usato  lo  stesso  apparecchio  dell'esperienza  '  precedente,  con 
questo  di  piii,  che  nel  fondo  del  cilindro  intemo  era  posta  dell'acqua 
ove  erano  immersi  i  piedi  dell'animale.  Gli  animali  di  controllo  fu- 
rono 2  che  sopravvissero.  La   temperatura   fu   mantenuta  a  0°  per 

6  ore. 

Tabella  V. 


o 

Peso 

Data 

Giorno 
in  cui 

o 

del  coniglio 
in 

dell*  inocula- 

fa sottoposto 
alla 

Risultato 

Qutnoaioni 

s 

0 

grammi 

zione 

perfrigerazione 
umida 

1 

1530 

3  gennaio  1899 

7  gennaio  1899 

+  dopo  3  giorni 

Sangue  sterile. 

2 

1200 

Id. 

Id. 

Sopravvisse 

3 

1600 

Id. 

Id. 

Id 

A 

1020 

Id. 

Id. 

+  dopo  2  giorni 

Sangue  sterile. 

5 

1045 

Id. 

Id. 

Sopravvisse 
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f)  Anemia  acuta  e  digiuno. 

In  base  all'esperienze  del  Landois,  calcolato  che  la  massa  san- 
guigna sta  al  peso  del  corpo  nel  rapporto  di  1 :  20,  dall'arteria  femo- 
rale sottraevo  un  7io  dell'intiera  massa  del  sangue.  Gli  animali  di 
controllo  sono  stati  quattro  e  sono  sopravvissuti  sino  all'ottavo  giorno, 
dopo  di  che  ho  ridato  loro  il  cibo. 


Tabella  VI, 


• 

Peso 

DaU 

Giorno 
in  cui 

o 

• 

a 

p 

del  coniglio 

in 

gnunni 

deir  inocular 
xione 

fu  sottopofto 
alla  sottrauone 

sanguigna 
ed  al  digiuno 

RlsulUVo 

Onervaticni 

1 

960 

13  maggio  1899 

SO  maggio  1809 

+  dopo  3  giorni 

Da  l  ansa  di  sangue  si 
svilupparono  600  co- 
lonie. 

s 

SOOO 

Id. 

Id. 

Soprarrissuto 

3 

8000 

Id. 

Id. 

+  dopo  3  giorni 

Da  1  ansa  di  saneue  si 
STÌlopparono  600  co- 
Ionie. 

4 

SOR 

Id.     • 

Id. 

Soprarvissnto 

5 

1900 

Id. 

Id. 

+  dopo  3  giorni 

Da  1  ansa  di  sangue  si 
svilupparono  3w  co- 
lonie. 

6 

1680 

Id. 

Id. 

-{-  dopo  4  giorni 

Id.   id.      5  colonie. 

7 

1825 

Id. 

Id. 

-f-  dopo  5  giorni 

Id.  id.  5S0  colonie. 

8 

1800 

Id. 

Id. 

+  dopo  4  giorni 

Id.  id.      6  colonie. 

9 

960 

Id. 

Id. 

Sopravrissuto 

10 

10£0 

Id. 

Id. 

-|-  dopo  5  giorni 

Da  1  ansa  di  sangue  si 
svilupparono  680  co- 
lonie. 

11 

1350 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.     24  colonie. 

\% 

890 

Id. 

Id. 

-f-  dopo  4  giorni 

Id.  id.   130  colonie. 

g)  Cloronarcosi  e  vitto  scarsissimo. 

Imbevuto  un  batuffolo  di  cotone  con  cloroformio  l'avvicinavo  alle 
narici  dell'animale  il  quale  in  un  minuto  primo  era  completamente 
addormentato:  in  tale  stato  rimaneva  per  circa  5  minuti  ed  al  mo- 
mento in  cui  accennava  a  risvegliarsi,  gli  apprestavo  un'altra  volta 
il  cloroformio  e  ciò  ripetevo  in  modo  che  l'animale  durava  per  un 
quarto  d'ora  sotto  la  cloronarcosi.  Queste  manovre  ripetevo  per  due 
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volte  al  giorno.  Come  controllo  mi  son  servito  di  4  conigli  di  cui 
due  morirono  sotto  la  cloronarcosi  rispettivamente  al  1^  e  al  4^  giorno 
per  avvelenamento,  gli  altri  due  sopravvissero. 


Tabella  VII. 


s 

p 

1 

• 

8 

z 

Peso 

Data 

Oiorno 

del  coniglio 

in 

grammi 

dell*  inocala- 
xione 

in  cni 
fu  sottoposto 

alla 
cloronarcosi 

RisulUto 

Otttrvatiom 

1 

1000 

10  maggio  18tf9 

20  maggio  1899 

+  dopo  5  giorni 

Da  1  ansa  di  sai«iie  si 
svilupparono  5W  co- 
lonie. 

s 

1280 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.  S80  colonie. 

3 

1350 

Id. 

Id. 

Sopravrissato 

4 

1060 

Id. 

Id. 

+  dopo  7  giorni 

Da  1  ansa  di  sangue  si 
svilupparono  SoO  co- 
lonie. 

5 

790 

Id. 

Id. 

+  dopo  5  giorni 

Id.  id.  490  colonie. 

6 

780 

Id. 

Id. 

+  dopo  0  giorni 

Id.  id.    25  colonie. 

7 

1900 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.  020  colonie. 

8 

2000 

Id. 

Id. 

+  dopo  5  giorni 

Id.  id.  380  colonie. 

0 

2000 

Id. 

Id. 

-f-  dopo  3  giorni 

Morto  sotto  la  cloronar- 
cosi, sangue  sterile. 

10 

1080 

Id. 

Id. 

Sopravvissuto 

Da  queste  7  serie  di  esperienze  eseguite  col  bacillo  del  carbonchio 
rilevasi  che  11  animali  inoculati  e  sottoposti  al  digiuno  morirono 
d'inedia,  avendo  resistito  sino  ad  8  o  10  giorni,  tempo  medio  per 
essi  di  massima  resistenza  al  digiuno:  il  loro  sangue  risultò  sterile. 
I  quattro  fratturati  sopravvissero  e  furono  uccisi  dopo  20  a  30  giorni, 
nulla  presentando  d'importante;  dei  5  sottoposti  alla  perfrigerazione 
umida  3  sopravvissero  e  2  morirono,  uno  dopo  due  e  Taltro  dopo 
tre  giorni,  ma  il  loro  sangue  fu  trovato  sterile;  lo  stesso  può  dirsi 
dei  5  sottoposti  alla  perfrigerazione  secca  di  cui  4  sopravvissero  e 
1  morì  dopo  2  giorni;  degli  8  sottoposti  al  caler  secco  3  morirono 
per  causa  accidentale  (asfissia),  4  sopravvissero,  1  solo  mori  dopo 
sei  giorni  d'infezione  carbonchiosa.  D'infezione  carbonchiosa  mori- 
rono in  ultimo  16  su  22  conigli  sottoposti  all'anemia   acuta  ed  alla 
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cloronarcoBi,  nelle  quali  esperienze  come  cansa  di  maggiore  indebo- 
limento generale  concorse  pure  il  digiuno  completo  o  quasi. 

Possiamo  da  ciò  conchiudere  che,  sebbene  non  in  tutti  i  casi, 
pure  in  seguito  a  certe  cause  di  grave  indeboUmento  generale  i  ba- 
cilli del  carbonchio,  che  innocui  stavano  annidati  nei  gangli  linfatici, 
hanno  potuto  riversarsi  nel  circolo  sanguigno,  moltiplicarsi  e  dare 
un'infezione  tale  da  produrre  la  morte. 


n. 

Esperienze  col  «  bacterlvin  coli  ». 

Mi  son  servito  di  culture  in  agar  di  48  ore  a  37^  di  bacterium  coli, 
portate  ad  una  virulenza  tale  che  Vio  ^  un'ansa  (dosata  a  2  mmgm.) 
inoculata  nel  peritoneo  uccideva  una  cavia  in  18  ore  ;  e  ne  inoculavo 
nella  camera  anteriore  delle  cavie  un'ansa  er  mezza  (cioè  3  mmgm.), 
alla  quale  inoculazione,  eseguita  per  tale  via  ed  in  tale  dose,  le  cavie 
lasciate  a  sé  sopravvivevano. 

'  In  queste  esperienze  mi  son  servito  di  cavie  esclusivamente. 
Ho  fatto  quattro  serie  di  esperimenti,  usando  come  mezzi  d'indebo- 
limento il  digiuno,  la  cloronarcosi  completa  per  due  volte  al  giorno 
e  per  15  minuti  ogni  volta,  come  precedentemente  si  è  detto  per  i 
conigli  colle  esperienze  del  carbonchio,  l'anemia  acuta  colla  sottra- 
zione di  Vio  della  massa  sanguigna  accoppiata  al  digiuno,  l' iniezione 
di  qualche  sostanza  chimica  come  l'idrato  di  cloralio  per  via  endo- 
venosa ed  alla  dose  di  gm.  0. 15,  diluito  in  acqua  distillata  e  steri- 
lizzata. 

Eccone  i  risultati: 


a)  Digiuno, 

In  questa  esperienza  ho  preso  a  controllo  4  cavie,  le  quali  sono 
morte  d'inedia  5  giorni  dopo  esser  state  poste  a  digianare.  L'espe- 
rienza confermò  che  le  cavie  private  di  cibo  e  d'acqua  non  possono 
vivere  più  a  lungo  di  tanto. 
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Tabella  Vni. 


s 

o 

9 

B 
a 
S5 

Peso 

della  caria 

in 

grammi 

DaU 

deirinocula- 

Kione 

Oiorno 

in  cui 

fta  sottoposta 

al  digiuno 

RisulUto 

Ouertazioni 

l 

350 

1  maggio  1899 

5  maggio  1899 

-|-  dopo  4  giorni 

Da  3  anse  di  sangue  ai 
svilupparono  180  co- 
lonie. 

2 

230 

Id. 

Id. 

+  dopo  3  giorni 

Id.  id.  500  colonie. 

3 

240 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.  420  colonie. 

4 

220 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.  280  colonie. 

5 

310 

Id. 

Id. 

-f  dopo  4  giorni 

Id.  id.  160  colonie. 

6 

280 

Id.   ^ 

Id, 

Id. 

Id.  id.   190  colonie. 

7 

310 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.   148  colonie. 

8 

210 

Id. 

Id. 

4-  dopo  3  giorni 

Il  id.  490  colonie. 

9 

S50 

Id. 

Id. 

-}-  dopo  5  giorni 

Id.  id.      5  colonie. 

10 

230 

Id. 

Id. 

Id. 

Sangue  sterile. 

11 

320 

Id. 

Id. 

-{-  dopo  4  giorni 

Da  3  anse  di  sangue  si 
svilupparono  5%  co- 
lonie. 

12 

305 

Id. 

Id. 

+  dopo  5  giorni 

Id.  id.  2  colonie. 

b)  Cloronarcosi  ripetuta. 
Animali  di  controllo  2,  che  sopravvissero. 

Tabella  IX. 


s 

Q 

•E 

o 

• 

& 

0 

S5 

Peso 

della  cavia 

in 

grammi 

DaU 

deirinocula- 
xione 

Oiorno 

in  cui 

fu  sottoposU 

alla 
cloronarcosi 

RisulUto 

Otacrvationi 

1 

250 

3  maggio  1899 

7  maggio  1899 

4-  dopo  4  giorni 

Da  3  anse  di   sangue  sì 
svilupparono  98  colonie. 

2 

240 

Id. 

Id. 

-{-  dopo  3  giorni 

Id.  id.  i90  colonie. 

3 

200 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.   id.  350  colonie. 

4 

200 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.   id.  270  colonie. 

5 

180 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.   id.  320  colonie. 

6 

419 

Id. 

Id. 

4-  dopo  5  giorni 

Id.   id.     25  colonie. 

7 

400 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.      8  colonie. 

8 

450 

Id. 

Id. 

SoprawìssuU 

Sangue  sterile. 

9 

240 

Id. 

Id. 

Id. 

Id 

10 

210 

Id. 

Id. 

-  -  dopo  6  giorni 

Id. 
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e)  Anemia  acuta  e  digiuno. 
Animali  di  controllo  4,  che  sopravvissero  sino  al  5^  giorno. 

Tabella  X. 


s 

Peso 

Data 

Giorno 

o 

• 

e 
ss; 

delia  cavia 

iu 

grammi 

dell'inocula^ 
àono 

in  cui 

fu  sottoposta 

al  salasso 

,  Risultato 

i            Outrva%ioni 

1 

280 

8  maggio  1890 

12  maggio  1899 

+  dopo  3  giorni 

Da  3  anse  di  sangue  si 
svilupparono  20  colonie. 

2 

280 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.     85  colonie. 

3 

320 

Id. 

Id. 

+  dopo  1  giorno 

Id.   id.  480  colonie. 

4 

450 

Id. 

Id. 

+  dopo  2  giorni 

Id.  id.  305  colonie. 

5 

420 

Id. 

Id. 

+  dopo  1  giorno 

Id.  id.  458  colonie. 

6 

410 

Id. 

Id. 

-f  dopo  3  giorni 

Id.  id.      2  colonie. 

7 

260 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.      8  colonie. 

8 

320 

Id. 

Id. 

+  dopo  1  giorno 

Id.  id.  350  colonie. 

9 

200 

Id. 

14. 

+  dopo  2  giorni 

Id.  id.  390  colonie. 

10 

180 

Id. 

Id. 

-\-  dopo  l  giorno 

Id.  id.   420  colonie. 

11 

196 

Id. 

Id. 

+  dopo  3  giorni 

Id.   id.  280  colonie. 

12 

405 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.   id.  370  colonie. 

13 

328 

Id. 

Id. 

•f  dopo  4  giorni 

Id.  id.      0  colonie. 

14 

300 

Id. 

Id. 

Id 

Id.  id.     15  colonie. 

15 

300 

Id. 

Id. 

Id. 

14.  id..     4  colonie. 

d)  Iniezione  di  idrato  di  cloralio. 

Animali  di  controllo  2,  di  cni  1  sopravvisse,  e  1  mori  dopo  un 
giorno  per  avvelenamento. 

Tabella  XI. 


s 

o 
E 

9 

Peso 

della  cavia 

in 

grammi 

Data 

deirinocula- 

sione 

* 

Giorno 

in  cui 

fu  sottoposta 

airiniesione 

d*  idrato 

di  cloralio 

Risultato 

Owttnadktioni 

1 

420 

13  maggio  1899 

17  maggio  1899 

'\-  dopo  2  giorni 

Da  3  anse  di  sangue  si 
svilupparono   205    co- 
lonie. 

2 

450 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.  250  colonie. 

3 

400 

Id. 

Id. 

+  dopo  1  giorno 

Id.  id.  360  colonie. 

4 

380 

Id. 

Id. 

Id. 

Id.  id.  300  colonie. 

5 

395 

Id. 

Id. 

+  dopo  2  giorni 

Id.  id.  280  colonie. 

6 

415 

Id. 

Id. 

+  dopo  3  giorni 

Id.  id.     50  colonie. 

7 

480 

Id. 

Id. 

4-  dopo  2  giorni 

Id.  id.  405  colonie. 

8 

450 

Id. 

Id. 

Sopravvissuta 

28 


—  416  —    % 

A  parte  qualche  rara  eccezione  di  animali  BopravviBsati  o  morti 
per  tu  tt' al  tra  cauBa  che  non  l'infezione,  essendosi  trovato  il  loro 
sangue  sterile,  da  queste  4  serie  d'esperienze  rilevasi  come  quasi 
costantemente,  in  seguito  alla  presenza  del  bacillo  coli  nel  sistema 
linfatico,  si  abbia  avuto,  per  cause  alteranti  fortemente  la  resistenza 
organica,  l'infezione  e  la  morte  dell'animale  per  colibacillosi. 

Onde,  riportandosi  alle  ricerche  del  Perez  e  del  KMlbler  (v.  lavori 
citati),  i  quali  nei  gangli  normali  hanno  trovato  il  colibacillo  con 
grande  frequenza,  possiamo  concludere  che  molte  delle  svariate  e 
frequenti  infezioni  prodotte  da  questo  bacillo  nell'uomo,  si  debbono 
spiegare  appunto  con  la  latenza  abituale  di  esso  nel  sistema  ghian- 
dolare linfatico. 


III. 
Esperienze  col  bacillo  della  tubercolosi. 

PBIMA  SERIE. 

Scopo  di  queste  esperienze  è  stato  di  vedere  non  solo  se  data 
la  presenza  dei  bacilli  tubercolari  nei  gangli  questi  fossero  capaci  di 
produrre  un'  infezione  tubercolare  in  un  punto  leso,  ma  ancora  se  si 
avesse  potuto  avere  tale  localizzazione  senza  la  contemporanea  pro- 
pagazione dell'infezione  in  altri  punti  dell'organismo. 

Mi  assicurai  preventivamente  che  inoculando  alle  cavie  un  cen- 
tomillesimo ed  ai  conìgli  an  millesimo  di  mmgm.  della  cultura  di 
tubercolosi  in  agar,  che  ho  avuta  a  mia  disposizione,  sino  a  due 
mesi  dopo  l'inoculazione,  i  bacilli  non  avevano  oltrepassato  la  bar- 
riera dei  gangli  cervicali,  e  ciò  perchè  degl'innesti  fatti  nel  sotto- 
cutaneo di  cavie  sane  con  pezzetti  di  milza,  fegato,  polmoni  e 
gangli  carotidei  degli  animali  inoculati,  solo  questi  ultimi  diedero 
risultati  positivi. 

Passai  quindi  alle  esperienze  che  seguono,  inoculando  a  cavie  e 
conigli  le  dosi  soprasegnate  (1),  e  sottoponendo  poi  gli  animali  a 
disturbi  generali  e  locali,  i  quali  ultimi  nel  concorrere  coi  primi  a 
diminuire  la  resistenza  organica,  miravano  inoltre  a  creare  un  locus 
minoris  resistentiae  in  un  determinato  punto.  Quindi  uccidevo  gli 
animali  in  un  periodo  di  tempo  sempre  inferiore  ai  due  mesi,  a 
datare  dal  giorno  della  inoculazione. 


(1)  Per  determinaro  tali  dosi  con  sufficiente  esattezza  si  prelevavano 
2  mmgm.  della  coltura  con  un'ansa  di  platino  appositamente  tarata,  sotto  il 
controllo  di  una  bilancia  di  precisione,  e  si  riducevano  in  fina  emulsióne  con 
raggiunta  di  poca  acqua  entro  un  mortaio  d'agata;  poi,  mediante  successive 
diluizioni  graduate,  si  portava  l'emulsione  al  titolo  voluto. 
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La  via  d' inoculazione  è  stata  al  solito  quella  della  camera  anteriore  ; 
i  gangli  carotidei  del  lato  delPocchio  inoculato  si  son  trovati  ingor- 
gati sin  dai  primi  giorni  :  tre  cavie  che  ho  lasciato  in  vita,  la  prima 
100  giorni,  le  altre  due  120  giorni,  presentarono  tubercolosi  della 
milza,  del  fegato  e  del  polmone,  e  mostravano  i  gangli  carotidei  del 
lato  dell'occhio  inoculato  grossi  quanto  una  nocciola  e  caseificati: 
i  preparati  microscopici  riuscirono  positivi. 

Come  animali  d'esperimento  ho  adoperato  cavie  e  conigli:  come 
mezzi  d' indebolimento  generale  ho  scelto  il  digiuno  e  la  stanchezza 
muscolare,  e  come  mezzi  locali  le  contusioni,  le  perforazioni^  le  disior* 
sioni  articolari^  preferendo  le  grandi  articolazioni  come  quelle  che 
clinicamente  osserviamo  esser  più  suscettibili  delle  piccole  allo  svi- 
luppo della  tubercolosi  locale. 

Le  serie  d'esperienze  sono  stato  5  cosi  distribuite: 

1^  Vitto  scarso  e  contusione  delllarticolazione  femoro-tibiale  a 
cominciare  dal  2^  giorno  dopo  l'inoculazione; 

2^  Vitto  scarso  e  perforazione  dell'articolazione  femoro-tibiale 
a  cominciare  dal  10^  giorno  dopo  l'inoculazione; 

3^  Vitto  scarso  e  distorsione  dell'articolazione  omero-cubitale 
a  cominciare  dal  10^  giorno  dopo  l'inoculazione; 

4^  Stanchezza  muscolare  e  contusione  dell'articolazione  femoro- 
tibiale  a  cominciare  dal  5^  giorno  dopo  l'inoculazione; 

5^  Stanchezza  muscolare  e  distorsione  dell'articolazione  femoro- 
tibiale  a  cominciare  dal  10°  giorno  dopo  l'inoculazione. 

Ucciso  infine  l'animale  in  epoche  diverse,  sempre  però  entro  i  due 
mesi  dall'inoculazione,  e  raccolti  diligentemente  in  modo  asettico, 
la  sinoviale,  i  legamenti  e  la  capsula  articolare,  ne  facevo  innesto 
nel  sottocutaneo  di  una  cavia  :  contemporaneamente  facevo  preparati 
microscopici  della  sinovia  articolare. 

Giova  qui  ricordare  come  lo  Schuller,  il  Krause  ed  altri  abbiano 
realizzato  traumaticamente  dei  tumori  bianchi  o  delle  localizzazioni 
bacillari  differenti,  ma  in  questi  casi  i  microrganismi  erano  inoculati 
direttamente  nella  via  sanguigna  ed  in  quantità  tale  da  poter  dare 
l'infezione  generale:  quindi  nulla  di  comune  hanno  quelle  espe- 
rienze colle  nostre. 


a)  Contusione  deW articolazione  femoro-tibiale  destra  e  sinistra. 

Con  un  piccolo  martello  davo  giornalmente  dei  colpettini  secchi 
sino  a  50  per  le  cavie  e  100  per  i  conigli  a  livello  dell'articolazione, 
badando  sempre  di  non  ledere  menomamente  la  pelle  col  sovrapporvi 
una  pezzuola. 
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Tabella  XII. 
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•o 

8 

3 
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Reperto  necrosoopico 


Ento 
deUMnnesto 


i 


6 


8 


9 


10 


U 


12 


13 


14 


Cavia 

250 

30  novem- 
bre 1898 

28  dieemb. 
1898 

Id. 

880 

Id. 

Id. 

Id. 

S35 

Id. 

Id. 

Id. 

815 

Id. 

8  gennaio 
1899 

Id. 

850 

Id. 

Id. 

Id. 

840 

Id. 

Id. 

Id. 

235 

Id. 

Id. 

Id. 

845 

Id. 

10  gennaio 
1899 

Id. 

835 

[d. 

Id. 

Id. 

190 

Id. 

Id. 

Id. 

830 

Id. 

Id. 

Id. 

840 

Id. 

Id. 

Id. 

830 

Id. 

16  gennaio 
1899 

Id. 

210 

Id. 

Id. 

Pesa  205;  gangli  carotidei  ingorgati,  in- 
guinali normali,  strati  acoesaori  del- 
rarticolaiione  ecchimoticì,  intemo  del- 
l'articolazione normale,  preparati  mi- 
croscopici della  sinoviale  negativi. 

Pesa  220,  id.  id. 


Pesa  190,  id.  id. 


Pesa  180,  id.  id. 


Pesa  800.  id.  id. 


Pesa  196,  id.  id-,  gangli  inguinali  in- 
gorgati, fatto  innesto  con  questi  in  cavia 
sana  si  ebbe  risultato  negativo. 

Pesa  210,  id.  id. 


Pesa  212,  come  a  cavia  1. 


Pesa  180,  id.  id. 


Pesa  145,  id.  id. 


Pesa  185,  id.  id. 


Pesa  190,  id.  id. 


Pesa  175,  id.  id. 


Pesa  150,  id.  id. 


Negativo 


Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 

Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


b)  Perforazione  delVarticolasione  femoro-tibiale  e  vitto  scarso. 


Con  l'aiuto  di  uno  strumento  sterile  ed  appuntito  cosi  come  pre- 
cedentemente hanno  usato  nelle  loro  esperienze  Oharrin  e  Duclert, 
perforavo  l'articolazione,  disinfettando  e  coprendo  poi  di  coUodione 
la  ferita  esterna. 
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Tabella  XIII. 


a 

u 
O 


J. 

o 

t: 

fS 

S. 

S 

S 

•mm 

46 

•^ 

=:  E 

9  O 

•3§ 

"S  ** 

73   ^ 

!!  s 

60 

fi  S 

•sfi 

9  <3 

< 

(V. 

9 


o 

o 
a 


9 

al 


Risultato 
deiPinnesto 


1 

Coniglio 

1850 

2 

Id. 

1600 

3 

Id. 

2000 

4 

Id. 

8000 

5 

Id. 

1380 

6 

Id. 

1400 

7 

Id. 

1650 

8 

1 

Id. 

1950 

90  novem. 
1898 

2  gennaio 
1890 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

5  gennaio 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

!  Pesa  1300,  gangli  carotidei  Ingorgati,  ar- 
ticolaxtone  normale,  preparati  micro- 
scopici della  sinoriale  negativi. 

Pesa  1100,  id.  id. 

Pesa  1600,  id.  fd. 

Pesa  UOO,  id.  id. 

Pesa    930,  id.  id. 

Pesa    956,  id.  id. 

Pesa  1120,  id.  id. 

Pesa  1320,  id.  id. 


Negativo 

Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


c)  Distorsione  delV articolazione  omero-cabitale. 

Basandomi  sull'esperienza  clinica  che  la  malattia  si  manifesta 
più  specialmente  nell'infanzia  e  nell'adolescenza,  ho  scelto  conigli 
gioyanissimi. 

Tabella  XIV. 


a 
o 

1 

animale 
mi 

4 

"a 

a 

S 

.2 

•9 

S 

«3 

Risaluto 

•o 

•o 

bfi 

•^ 

P 

Reperto  necroscopico 

s 

l« 

1 

dell'innesto 

s 

li 

«  a 

^•i 

j 

3 

S  *"* 

4  W 

4 

z 

< 

^ 

Q 

Q 

1 

Coniglio 

780 

3  dioemb. 
1898 

28  dicemb. 
1898 

Pesa  705,  gangli  carotidei  ingorgati,  ar- 
ticolazione normale;  preparati  micro- 
scopici della  sinovia  negativi. 

Negativo 

2 

Id. 

700 

Id. 

Id. 

Pesa  620,  id.  id. 

Id. 

3 

Id. 

880 

Id. 

Id. 

Pesa  790,  id.  id. 

Id. 

4 

Id. 

750 

Id. 

Id. 

Pesa  670,  id.  id. 

Id. 

5 

Id. 

730 

Id. 

5  gennaio 
1899 

Pesa  660,  id.  id. 

Id. 

6 

Id. 

745 

Id. 

Id. 

Pesa  695,  id.  id. 

Id. 

7 

Id. 

800 

Id 

Id. 

Pesa  730,  id.  Id. 

Id. 

8 

Id. 

750 

Id. 

Id. 

Pesa  680,  id.   id. 

Id. 
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d)  Stanchessa^  muscolare  e  contusione  dell  articolazione 

femorO'tibiale, 

Per  provocare  la  stanchezza  muscolare  mi  son  servito  di  un  ap- 
parecchio apprestatomi  gentilmente  dal  chiarissimo  prof.  Marcacci, 
consistente  in  un  cilindro  di  legno  di  2  metri  circa  di  diametro, 
girante  in  senso  verticale  a  mezzo  di  una  manovella,  e  nel  quale 
gli  animali,  volendo  mantenersi  in  equilibrio,  si  arrampicano  conti- 
nuamente sulla  parete  arrivando  così,  dopo  averli  strapazzati  per 
circa  20  minuti,  a  stancarli  completamente  sotto  un  grande  patema 
d'animo. 

Le  cavie  segnate  nella  prossima  tabella  al  numero  d'ordine  4 
e  9  morirono  la  prima  dopo  7  e  la  seconda  dopo  10  giorni  per 
forte  contusione  riportata  nel  cadere  verticalmente  dall'alto  del  ci- 
lindro, dove  erano  arrivate  mantenendosi  colle  zampe  alla  parete. 

Tabella  XV. 


• 

m 

• 

« 

s 

1 

1 
1 

animali 
mi 

<• 

1 

•p4 

CI 

o 
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^  s 
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grai 
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CU 
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Q 

Reperto  necroscopico 


Risultato 
deirionesto 


2 
3 
4 

5 

6 
7 
S 
<è 
10 

11 
12 
13 


CaTia 

230 

10  aprilo 
1899 

Id. 

250 

Id. 

Id. 

310 

Id. 

Id. 

216 

Id. 

Id. 

240 

Id. 

Id. 

240 

Id. 

Id. 

IK3d 

Id. 

Id. 

2S0 

Id. 

Id. 

200 

Id. 

Id. 

800 

Id. 

Id. 

220 

Id. 

Id. 

250 

Id. 

Id. 

180 

Id. 

15  maggio 

Id. 
Id. 


''  r89§^^ 

Id. 
Id. 
Id. 


22  maggio 

Id. 
Id. 
Id. 


Pesa  200,  gangli  carotidei  ingor^ti,  ar- 
ticolazione normale,  preparati  micro- 
scopici  della  sinoTia  negatiTi. 

Pesa  200,  id.  id. 

Pesa  200,  id.  id. 


Pesa  200,  come  a  cavia  1. 

Pesa  20O,  id.  id. 
Pesa  200,  id.  id. 
Pesa  200,  id.   id. 

Pesa  200,  come  a  caria  1. 

Pesa  20O,  id.  id. 
Pesa  300,  id.  id. 
Pesa  200,  id.  id. 


Negativo 

Id. 
Id. 

•  • 

Negativo 

Id. 

Id. 
Id. 

■  • 

NegatÌTo 

Id. 
Id. 
Id. 
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e)  Stanchezza  muscolare  e  distorsione  deir articolazione 

femorO'tibiale. 

Tabella  XVI. 
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Risultato 

T3 

•o 

=39 

=3 
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Reperto  necroscopico 

1 

-s, 
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deirinnesto 

• 

& 

0 

l§ 

i^ 

ti  o 

j 

d 

z. 

< 

cu 

Q 

a 

1 

Coniglio 

1000 

10  aprile 
1899 

22  ms^gio 

Pesa  010,  gangli  carotidei  ingorgati,  ai^ 
tioolacione  normalOf  preparati  micro- 
scopici della  sinovia  negativi. 

Negativo 

% 

Id. 

800 

Id. 

Id. 

Pesa  720,  id.  id. 

Id. 

3 

Id. 

780 

Id. 

Id. 

Pesa  600,  id.  id. 

Id. 

4 

Id. 

750 

Id. 

Id. 

Pesa  680,  id.  id. 

Id. 

5 

Id. 

720 

Id. 

Id. 

Pesa  620.  id.  id. 

Id. 

Da  queste  esperienze  risulta  che  i  bacilli  tubercolari  annidati 
nei  gangli  linfatici,  in  seguito  ai  disturbi  generali  e  locali  messi  in 
giuoco  non  furono  capaci  di  dare  un'infezione  qualsiasi. 

Or  nell'idea  che  la  causa  di  codesti  risultati  negativi  fosse  la 
dose  molto  esigua  di  coltura  inoculata  negli  animali  per  cui  ver- 
rebbe ad  immettersi  nel  circolo  un  numero  troppo  sparuto  di  bacilli 
tubercolari,  ho  accresciuto  la  dose  ed  ho  ripetuto  in  generale  le  me- 
desime esperienze. 


SECONDA  SEEIE. 

Assicuratomi  preventivamente  che  inoculando  alle  cavie  per  la 
camera  anteriore  1/100  di  mmgr.  di  cultura  tubercolare  in  agar,  sino 
a  dopo  20  giorni  i  bacilli  tubercolari  non  oltrepassavano  le  vie  lin- 
fatiche, ed  inoculando  ai  conigli  la  dose  di  1  mmgr.  avveniva  lo 
stesso  sino  dopo  un  mese,  mi  accinsi  all'esecuzione  di  queste  altre 
esperienze. 

Come  animali  d'esperimento  ho  adoperato  pure  cavie  e  conigli. 

Come  mezzo  d'indebolimento  generale  ho  usato  vitto  scarsissimo 
per  tutti  gli  animali,  ed  inoltre  per  alcuni  la  stanchezza  muscolare, 
per  altri  l'umidità;  come  disturbi  locali:  distorsioni,  contusioni, 
fratture. 
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I  gruppi  d'esperienze  sono  stati  5  così  distribuiti: 

1.  Vitto  scarsissimo  e  contusione    dell'articolazione  f emoro-ti- 
biale a  cominciare  dal  1^  giorno  dopo  l'inoculazione. 

2.  Vitto  scarsissimo  e  distorsione  omero-cubitale  a  cominciare 
dal  6®  giorno  dopo  l'inoculazione. 

3.  Stanchezza  muscolare  e  distorsione  femoro-tibiale  a  comin- 
ciare dal  2°  giorno  dopo  l'inoculazione. 

4.  Stanchezza  muscolare  e  frattura   dell'epifisi   del    femore  a 
cominciare  dal  2^  giorno  dopo  l'inoculazione. 

5.  Umidità  e  distorsione  dell' articolazione  femoro-tibiale  a  co- 
minciare dal  1^  giorno  dopo  l'inoculazione. 

Le  cavie  venivano  uccise  infra  i  venti   giorni  e  i  conigli    infra 
un  mese  dall'inoculazione. 


a)  Contusione  delV articolazione  femoro-tibiale  destra* 

La  cavia  segnata  nella  tabella  seguente  col  numero  d'ordine  4 
morì  accidentalmente  11  giorni  dopo  l'inoculazione;  queUa  al  numero 
9  a  differenza  di  tutte  le  altre  mostrava  la  milza  tumefatta,  da 
cui  fatto  un  innesto  nel  sottocutaneo  di  una  cavia,  si  ebbe  risultato 
positivo. 

Tabella  XVII. 
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Reperto  necroscopico 


Risultato 
deir  innesto 


2 
3 
4 


5 
6 
7 
8 
9 
10 


Cavia 

430 

14  aprile 
1899 

30  aprile 
1899 

Id. 

550 

Id 

Id. 

Id. 

450 

Id. 

Id. 

Id. 

530 

Id. 

•  • 

Id. 

8S5 

Id. 

26  aprile 

Id. 

300 

Id. 

30  aprile 

Id. 

250 

Id. 

Id. 

Id. 

250 

Id. 

2  maggio 

Id. 

280 

Id. 

5  maggio 

Id. 

300 

Id. 

Id. 

Pesa  280,  gangli  carotidei  ingorgati,  in- 
guinali idem  (fatto  innesto  a  cavia,  ri- 
sultato positivo),  tessuti  periarticolari 
ecchimotici,  articolazione  tumida,  di- 
screto versamento  sieroso  endo-artico- 
lare,  preparati  microscopici  della  si- 
novia negativi 

Pesa  405,  id.   id. 

Pesa  360,  id.  id. 

Pesa  ^0,  gangli  carotidei  fortemente  in- 
gorgati ed  iperemici.  tessuti  periarti- 
colari ecchimotici,  lieve  versamento 
sieroso  endo>articolare,  preparati  mi- 
croscopici della  sinovia  negativi. 

Pesa  200,  id.  id. 

Pesa  205,  come  cavie  1,  2  e  3. 

Pesa  180,  id.  id. 

Pesa  175,  id.  id. 

Pesa  195,  id.  id.  e  milsa  tumefatta. 

Pesa  260,  come  cavie  1,  2  e  3. 


Positivo 


Id. 

Id. 

Negativo 


Id. 
Positivo 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
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b)  Distorsione  delVarticolaeione  omero<ubitale, 

I  conigli  segnati  al  numera  d'ordine  2,  7,  8  della  tabella  se- 
gaente  morirono  il  primo  dopo  3  e  gli  altri  due  dopo  4  giorni 
dall'inoculazione,  e  quindi  prima  d'esser  sottoposti  alla  distorsione. 
Mostravano  gangli  carotidei  ingorgati,  nulla  del  resto  di  anormale. 

Tabella  XVIII. 
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Reperto  necroscopico 


Risultato 
deiriimesto 


5 


Conìglio    1250 


Id, 


Id. 


Id. 


Id. 


Id. 


7        Id. 


8        Id. 


1310 


950 


1010 


1080 


020 


1000 


1160 


14  aprile    6  maggio 
1899  18^ 


Id. 


Id. 


Id. 
Id. 


Id. 
Id. 
Id. 


6  maggio 


Id. 


10  maggio 


Id. 


Pesa  820,  gangli  carotidei  ingolfati,  ar- 
ticolazione vista  esternamente  tumida, 
interno  deirarticolazione  normale,  di- 
screto versamento  sieroso,  preparati  mi< 
crosGopici  della  sinoviale  negativi. 


Pesa  700,  gangli  carotidei  ingorgati  «  ar- 
ticolazione  molto  tumida,  abbondante 
versamento  sieroso  endo-articolare,  pre- 
parati microscopici  della  sinoviale  ne- 
gativi, rottura  di  alcuni  legamenti  e 
di  un  pezso  di  troclea. 

Pesa  850,  come  coniglio  numero  1. 

Pesa  870,  gangU  carotidei  molto  ingor- 
gati ed  iperemici,  articolasione  tumida, 
abbondante  versamento  sieroso  endo- 
articolare,  rottura  di  qualche  legamento, 
gangli  ascellari  ingorgati  lievemente. 

Pesa  750,  id.  id. 


Negativo 


Negativo 


Id. 
Id. 


Id. 


c)  Stanchezza  muscolare  e  distorsione  deW articolazione 

femoro4ibiale. 


Le  cavie  segnate  al  numero  d'ordine  3  e  6  della  tabella  se- 
guente morirono  la  prima  dopo  5  e  la  seconda  dopo  4  giorni  dalla 
distorsione;  era  inutile  quindi  procedere  su  esse  ad  ulteriori  ri* 
cerche. 
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Tabella  XIX. 
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Reperto  neoroscoptco 


Risaluto 
deirinnesto 


8 
3 
I 

5 
6 

* 

8 


Cavia 

360 

Id. 

310 

Id. 

340 

Id. 

260 

Id. 

310 

Id. 

310 

Id. 

200 

Id. 

330 

4  maggio 


?J&« 


Id. 
Id. 
Id. 

Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


20  inaggio 


Id. 

80  maggio 
22  maggio 

•  ■ 

22  maggio 
Id. 


Pesa  280,  gangli  carotidei  ingorgati,  ar- 
ticolazione tumida,  abbondante  liqaido 
endo-articolare,  sinovia  iperemica  verso 
Torlo  della  cartili^ine  o'incrostazioDe, 
gangli  inguinali  ingrossati,  (fatto  in- 
nesto in  oavia  si  ebbe  risultato  posi-> 
tivo),  preparati  microscopici  della  si- 
novia  negativi. 

Pesa  260,  id.  id. 


Pesa  180,  come  cavia  1  e  2  (gangli  in- 
guinali non  ingorgati). 

Pesa  258,  id.  id. 


Pesa  810,  id.  id. 

Pesa  225,  gangli  carotidei  ingorgati,  ar- 
ticolazione discretamente  tumida,  in- 
terno deirarticolazione  normale. 


Positivo 


Id. 

Positivo 
Id. 

•  * 

Positivo 
Negativo 


d)  Stanchessa  muscolare  e  rottura  delVepifisi  del  femore. 


Tabella  XX. 
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a 

li 

•t  0 

2 

2 
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Q 

Q 

1 

Coniglio 

900 

^"^^ 

29  muiigio 

Pesa  700,  frattura  orizzontale  completa 

Positivo 

del  femore,  distacco  del  periostio  dal- 

Tosso,  i  due  monconi  sono  separati  da 

una  sostanza  di  cattivo  aspetto  mista 

« 

• 

a  sangue  ed  al  tatto  aspra  come  per 
finissime  particelle  d^osso,   tessuti  vi- 
cini  infiltrati,    preparati    microscopici 
positivi. 

8 

Id. 

870 

Id. 

Id. 

Pesa  680,  id.  id. 

Id. 

3 

Id. 

800 

Id. 

Id. 

Pesa  680,  callo  osseo,   il  resto  normale 
(fatto  innesto  delTosso  e  periostio  ra- 
schiati nei  punti  di  giuntura). 

Negativo 

4 

Id. 

790 

Id. 

Id. 

Pesa  670.  id.  id. 

Id. 

5 

Id. 

820 

Id. 

Id. 

Pesa  605.  come  coniglio  1  e  2. 

Positivo 
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e)  Umidità  e  distorsione  deW  articolai  ione  femoro-tibiate. 

Per  sottoporre  gli  animali  all'amidità  li  tenevo  in  uno  scompar- 
timento della  stalla  sopra  un  pavimento  sparso  di  terriccio  su  cui 
cadeva  continuamente  un  filo  d'acqua  da    tenerlo   sempre   bagnato. 

Le  cavie  segnate  al  n.  d'ordine  3  e  6  della  seguente  tabella 
morirono  accidentalmente  due  giorni  dopo  l'inoculazione. 


Tabella  XXL 
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animale 
mi 
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Risultato 

^ 

^ 

==S 
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9 

Reperto  necroscopico 

2 

e 

•=3 
5  o 

•§2 

•a 

deirinnesto 

E 

9 

•SS 

§5 

li 

«9 

z 

< 

PU 

Q 

Q 

1 

Cavia 

810 

10  maggio 

25  maff0;io 

Pesa  140,   gangli  carotidei  ingorgati  ed 
iperemici,  articolazione  tumida,  abboo- 
dante  liquido  endo-artieolare,  sinovia 

Positivo 

18S9 

iperemica,   preparati    microscopici   si- 
noviale  negativi,  gangli  ingainali  ingor- 
gati (tatto   innesto  di  essi  a  cavia  si 

ebbe  risultato  positivo). 

2 

Id. 

180 

Id. 

Id. 

Pesa  110,  id.  id. 

Id. 

3 

Id. 

170 

Id. 

•  • 

«  * 

4 

Id. 

200 

Id. 

25  maggio 

Pesa  120,  come  cavia   1  e  2  (gangli  in- 
gainali non  ingorgati). 

Positivo 

5 

Id. 

220 

Id. 

Id. 

Pesa  140,  id    id. 

Id. 

6 

Id. 

175 

Id. 

•  ■ 

•  • 

• 

Id. 

190 

Id. 

25  maggio 

Pesa  98,  come  cavia  1  e  2. 

Positivo 

Da  questa  seconda  serie  di  esperienze  col  bacillo  della  tuberco- 
losi rilevasi  come  nella  massima  parte  dei  casi  i  microrganismi  dei 
gangH  furono  capaci  di  andare  a  cagionare  un  processo  specifico 
articolare.  Possiamo  dunque  venire  alla  conclusione  che,  data  la 
presenza  dei  bacilli  di  Koch  nei  gangli  linfatici,  ciò  che  oramai  dopo 
i  lavori  del  Loomis,  Spengler,  Pizzini,  Kalbler  devesi  considerare 
come  un  fatto  frequentissimo,  è  possibile  che  in  seguito  alla  crea- 
zione di  un  locns  minoris  resistentiae,  si  abbia  un'infezione  locale  in 
un  determinato  punto  dell'organismo:  condizione  necessaria  perchè 
ciò  avvenga  è  che  la  quantità  dei  bacilli  nei  gangli  non  sia  troppo 
esigua. 
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Vi  ha  però  un  punto  sul  quale  omisi  di  richiamare  la  mia  at- 
tenzione in  queste  esperienze  sulla  tubercolosi,  ed  è  il  seguente:  coi 
saggi  preliminari  io  avevo  assodato  che,  inoculando  una  determinata 
dose  di  cultura  per  la  camera  anteriore,  i  bacilli  fino  ad  un  tempo 
determinato  non  oltrepassavano  la  barriera  dei  gangli  linfatici;  e 
però  negli  animali  di  esperimento  uccisi  prima  di  questo  tempo 
io  ricercava  la  presenza  del  bacillo  soltanto  nel  punto  leso,  e  tra- 
lasciava di  fare  altrettanto  per  tutti  gli  organi  parenchimatosi,  con- 
tentandomi per  questi  del  solo  reperto  macroscopico  negativo. 

Ma  bisogna  riflettere  che  in  questi  animali  di  esperimento  c'era 
qualche  cosa  di  più  di  quelli  delle  esperienze  preliminari,  perchè 
avendoli  sottoposti  a  cause  debilitanti  generali  e  locali  venivasi  a 
diminuirne  la  resistenza  organica  ;  era  quindi  legittimo  il  sospetto 
che,  a  causa  di  ciò,  in  essi  si  potesse  avere  infra  quel  determinato 
tempo  una  propagazione  del  virus  anche  in  altri  organi. 

Mi  parve  necessario  quindi  procedere  ad  altre  esperienze,  per 
vedere  se  contemporaneamente  all'infezione  locale  del  punto  leso, 
si  avesse  una  diffusione  generale  dei  bacilli  tubercolari  nell'orga- 
nismo, specie  nel  polmone,  nel  fegato  e  nella  milza  che  sono  gli 
organi  primi  ad  essere  infettati,  ancora  quando  in  questi  non  fos- 
sero apparse  delle  alterazioni  macroscopiche. 

Inoculai  colla  tecnica  solita  12  cavie,  le  sottoposi  a  vitto  scar- 
sissimo ed  ai  soliti  traumi  a  livello  dell'articolazione  femoro-tibiale 
destra,  e,  uccisi  gli  animali  dopo  15  giorni,  feci  innesti  su  cavie 
sane  non  solo  del  materiale  articolare  dell'articolazione  lesa,  ma 
contemporaneamente  della  milza,  del  fegato,  del  polmone  e  delFar- 
ticolazione  dell'altro  lato. 

Eccone  il  risultato: 
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Tabella  XXII. 


S 

J. 

Risuluto  deirinnesto 

Peso   della   cavia 
grammi 

Data    della    inoculi 
zione 

« 
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^o 

*• 
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•o 
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Reperto  necroscopico 
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1 

• 

s 

9 

z 

deirarticolazione 
lesa 

S 

a 

1 

1 

del  polmone 

« 

II 
II 

«1=3 

1' 

1 

320 

13giagno 

28  giugno 
139» 

Pesa  250,   gangli  carotidei  ingorgati, 
articolazione  tumida,  presenza  di  li- 
quido endo-articolare,  parete  interna 
dell'articolazione  arrossata,  miUa  e 
fegato  di   aspetto  e  grandezza  nor- 
mali, nulla  del  reato  di  noteyole. 

+ 

— 

— 

— 

2 

aeo 

Id. 

Id. 

Pesa  260,  id.  id. 

+ 

— 

— 

— 

— 

3 

■ 

900 

Id. 

Id. 

Pesa  275,  gangli  carotidei  ingorgati, 
articolazione  tumida,  interno  deirar- 
ticolazione normale,  milza  normale, 
nulla  del  resto  di  notevole. 

4 

420 

1 

Id. 

Id. 

Pesa  250,  gangli  carotidei  ingorgati, 
articolazione  molto  tumida,  discreto 
liquido  endo-articolare,  interno  del- 
Tarticolaaione  molto  arrossato,  milza 
lievemente  ingrossata,  fegato  di  a* 
spetto  e  grandezza  normale,  ganj^li 
inguinali  ingorgati  (fatto  di  essi   in- 
nesto in  cavia  sana  si  ebbe  risultato 
positivo). 

+ 

+ 

+ 

5 

320 

Id. 

Id. 

1 

Pesa  200,   gangli  carotidei   ingolfati, 
articolaaione  tumida,  ecchimosi  sotto- 
cutanea, cavità  articolare  normale, 
milza  e  fegato  normali. 

+ 

6 

350 

Id. 

Id. 

Pesa  230,  gangli   carotidei   ingorgati, 
articolazione  lievemente  ingrossata, 
poco  liquido  endo-articolare,   milza, 
fegato,  eco.  normali. 

+ 

7 

360 

Id. 

Id. 

Pesa  250,  gangli   carotidei  ingorgati, 
articolazione  tumida,  abbondante  li- 
quido endo-articolare,  sinovia  arros- 
sata, milza,  fegato,  ecc.  normali. 

+ 

8 

SSO 

Id. 

Id. 

Pesa  180,  gangli  carotidei  ingorgati, 
articolazione  tumida,  interno  di  essa 
normale,  tutto  il  resto  normale. 

— 

"^ 

^^" 

^^" 

9 

400 

Id. 

Id. 

Pesa  260,  gangli  carotidei  ingorgati,  ar- 
ticolazione normale  tranne  lievi  ecchi- 
mosi   sottocutanee  a   livello  di  essa, 
tutto  il  resto  normale. 

IO 

270 

Id. 

Id. 

Pesa  150,   gangli   carotidei   ingorgati, 
discreto   versamento  endo-articolare, 
sinovia  iperemica,  milza,  fegato,  ecc 
normali. 

+ 

+ 

u 

360 

Id. 

Id. 

PeMi  240,  id.  id. 

+ 

+ 

— 

^^^ 

— 

18 

275 

Id. 

Id. 

Pesa  170,  gangli  carotidei  ingorgati, 
articolazione  tumida,  discreto  liquido 
endo-articolare,  tutto  il  resto  normale. 

-^ 

""— 

^^^ 

— 

NB.  Il  segno  -f-  indica  risultato  positivo.  Il  segno  —  indica  risultato  negativo. 
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Da  queste  esperienze  risulta  come  su  12  animali  inoculati  nel 
sistema  linfatico  e  poi  sottoposti  a  cause  disturbanti,  in  7  si  ebbe 
la  tubercolosi  articolare,  e  solo  in  3  di  essi  si  ebbe  la  diffusione  del 
virus  alla  milza  ed  in  un  solo  anche  al  fegato  ;  degli  altri  5  in  cui 
non  si  ebbe  tubercolosi  articolare,  in  un  solo  si  trovò  la  milza  tu- 
bercolotica e  tutti  gli  altri  organi  riuscirono  sterili. 

Or  tenendo  conto  dei  casi  in  cui  si  ebbe  la  tubercolosi  locale 
(circa  il  70  %)  devesi  conchiudere  che,  data  la  presenza  dei  bacilli 
tubercolari  nei  gangli  linfatici^  può  spesso  determinarsi  un  focolaio 
specifico  localizzato  in  un'articolazione,  s^nza  aversi  contemporanea- 
mente propagazione  dell'infezione  in  altri  organi;  il  che  appunto 
riscontrasi  frequentemente  in  Clinica,  ove  è  dato  esaminare  indi- 
vidui con  focolai  tubercolotici  localizzati  in  punti  più  o  meno  re- 
conditi, ad  esempio  nelle  articolazioni,  sia  pure  senza  alcun  antece- 
dente ereditario  ed  in  perfetto  stato  di  salute,  e  nei  quali  né  Tesarne 
fisico  in  vita,  né  le  più  accurate  ricerche  sul  cadavere  rivelano  al- 
cuna traccia  di  altra  localizzazione  che  potesse  dar  luce  sull'origine 
prima  e  sul  cammino  dell'infezione. 

Se  poi  avessimo  lasciato  ancora  per  parecchi  giorni  sotto  espe- 
rienza questi  animali  inoculati,  alla  sezione  avremmo  trovato  tutti 
gli  organi  tubercolotici  ;  avremmo  trovato  quindi  in  essi,  che  tanto 
sono  suscettibili  alla  tubercolosi,  ciò  che  può  riscontrarsi  dopo  anni 
e  solo  in  alcuni  casi  nell'uomo,  quando  ad  una  tubercolosi  locale 
segue  un'infezione  tubercolare  generale. 


Conclasioni. 

Le  infezioni  a  porta  d'ingresso  ignota  od  oscura  (infezioni  crip- 
togeneiiclw^  molte  di  quelle  che  vanno  sotto  il  nome  di  primitive  e 
le  recidive)  debbono  esser  poste  in  relazione  col  microbismo  latente 
dei  gangli  linfatici  :  con  la  capacità,  cioè,  del  sistema  ganglionare 
linfatico  di  poter  trattenere  più  o  meno  a  lungo  nel  suo  intemo 
vivi  e  virulenti,  senza  alcuno  apparente  pregiudizio  dell'organismo, 
i  batterli  patogeni  che  al  detto  sistema  pervengono,  sia  quando  l'or- 
ganismo sopravviva  ad  una  data  infezione,  sia  continuamente 
dall'esterno  attraverso  la  cute  e  le  mucose,  in  quantità  tale  da  non 
poter  forzare,  nelle  condizioni  normali,  la  barriera  opposta  dei 
gangli. 

Allorché  interviene  una  condizione  anormale  (una  cosidetta  causa 


-  429  - 

occasionale^  predisponente)^  che  indebolisce  la  resistenza  di  tutto  l'or- 
ganismo o  di  qualche  punto  di  esso,  vi  ha  la  possibilità  che  i  bat- 
teri patogeni  annidati  nei  gangli  linfatici  ne  fuoriescano  produ- 
cendo un'infezione  o  generale  o  locale. 

Una  cosiffatta  possibilità  abbiamo  dimostrato  sperimentalmente, 
con  queste  ricerche,  che  si  verifica  per  due  batteri  capaci  di  produrre 
infezioni  generali  nel  sangue:  il  bacillo  del  carbonchio  ed  il  coli- 
bacillo, e  per  un  batterio  che  più  facilmente  dà  luogo  a  localiz- 
zazioni: il  bacillo  della  tubercolosi. 

Determinando  anzitutto  la  penetrazione  edclusiva  di  questi  bat- 
teri nei  gangli  in  una  dose  tale  da  doversi  quivi  il  virus  esaurire 
(carbonchio,  coli),  o  da  dovervi  rimanere  latente  per  un  tempo  de- 
terminato (tubercolosi),  e  sottoponendo  quindi  gli  animali  a  cause 
svariate  di  perturbamento,  sia  generali  (inedia,  freddo  o  caldo  ec- 
cessivi, freddo  umido,  strapazzo,  perdite  di  sangue,  nervini,  ecc.), 
che  locali  (fratture,  distorsioni,  contusioni)  è  risultato: 

a)  Per  il  bac.  del  carbonchio  :  che  l'infezione  non  si  è  avuta  uè 
col  digiuno  assoluto,  né  colla  perfrigerazione  secca  od  umida;  si  è 
avuta  invece  1  volta  su  8  con  l'azione  di  temperature  alte,  e  16  volte 
su  22  sotto  l'influenza  combinata  dell'anemia  acuta  e  della  cloro- 
narcosi  ripetuta  insieme  con  la  scarsezza  del  vitto; 

b)  Per  il  colibacillo:  l'infezione  generale  si  è  avuta  nella  mas- 
sima parte  dei  casi  con  tutte  le  influenze  sperimentate,  cioè  digiuno, 
cloronarcosi  ripetuta,  anemia  acuta,  somministrazione  di  cloralio 
idrato  per  la  via  del  sottocutaneo; 

e)  Per  il  bacillo  tubercolare:  le  esperienze  risultarono  tutte  ne- 
gative qualunque  fosse  stato  il  mezzo  d'indebolimento  generale  o 
locale  adoperato,  quando  le  dosi  di  virus  inoculate  erano  troppo 
piccole.  Con  dosi  alquanto  maggiori,  ma  sempre  relativamente  mi- 
nime e  tali  da  non  produrre  una  diffusione  extra-ganglio nare  prima 
dei  20  giorni  negli  animali  di  controllo  (cavie  e  conigli),  si  è  avuto 
durante  questo  periodo  di  latenza  un  risultato  positivo  (cioè  la  fuo- 
ruscita del  virus  dai  gangli  e  la  localizzazione  di  un  processo  spe- 
cifico in  qualche  articolazione)  nei  seguenti  casi: 

9  su  13  in  seguito  a  contusione  deirarticola^ione  /emoro-ti- 
biale  ed  inedia; 

3  su  6  per  distorsione  deWarticolasione  omero-cubitale  ed 
inedia  ; 

6  su  6  per  distorsione  déìV  articolai  ione  femoro-tibiale  prece- 
duta da  strapasso  generale; 

3  su  5  per  rottura  delV epifisi  del  femore  e  strapazzo  ; 
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5  volte  Bu  5  per  diètorsione  delV articolazione  fentoro-tibiak 
seguita  dall'influenza  del  freddo  umido; 

1  su  4  per  frattura  àeW epifisi  del  femore  ed  inedia; 

2  su  2  per  frattura  dell'epifisi  della  tibia  ed  inedia. 

È  da  aggiungersi  inoltre,  per  la  tubercolosi,  che  nel  54  ^/o  delle 
esperienze  con  esito  positivo,  la  diffusione  dei  bacilli  dai  gangli  è 
avvenuta  solo  verso  il  punto  leso,  e  nel  22  %  anche  in  altri 
organi. 

Esiste  dunque  un  rapporto  eziologico  tra  le  infezioni  generali  o  lo- 
cali non  complicate  a  lesioni  di  continuo  delle  superficie  esterne  td  i 
batteri  patogeni  che  normalmente  possono  annidarsi  nei  gangli  linfatici. 


Istituto  d'Igiene  della  B.  Università  di  Boma 


STUDI    SUL  CARBONCHIO   EMATICO 


MEMOBIA  IV 


Sulture  in  albuiRÌnato  alcalino 


per  il 

Dott.  0.  Casagrrandi. 


Nessuna  delle  ricerche  fatte  dai  vari  autori  per  dimostrare  che 
il  bacillo  del  carbonchio  ematico  produca  un  veleno,  debitamente 
controllata  condusse  a  risultati  positivi.  Le  mie,  dirette  a  ricercarlo 
nel  brodo  di  LOffler,  nelle  soluzioni  di  peptone  e  glicerina,  erano 
riuscite  del  tutto  negative;  non  mi  rimaneva  quindi  che  tentare  le 
culture  in  terreni  speciali. 

Preparadone  del  substrato  cultnrale. 

Già  da  vario  tempo  avevo  tentato  di  adoperare  come  mezzo  di 
nutrizione  dei  bacteri  l'albume  di  uovo  sotto  forma  di  un  terreno 
liquido  e  solido,  trasparente,  sterilizzabile  nella  stufa  di  Koch  e  nel- 
Tautoclave. 

Approfittai  quindi  delle  ricerche  che  avevo  in  animo  di  intra- 
prendere sul  carbonchio  ematico,  per  cercare  di  stabilire  la  solu- 
zione che  sarebbe  stata  più  adatta  almeno  allo  sviluppo  di  questo 
germe  (1). 


(1)  Il  Martin  aveva  già  tentato  di  coltivare  U  bac.  del  carbonchio  in 
un  albuminato  alcalino  ricavato  dal  trattamento  con  soda  del  siero  di  pecora, 
aggiunto  di  diversi  sali  ed  aveva  trovato  un  alcaloide  e  delle  albumose 
tossiche  e  fomite  di  azione  locale.  Le  sue  ricerche  non  vennero  ulterior- 
mente confermate. 

29 
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Preparazione  del  substrato  liquido  —  Si  può  fare  sia  eoll'albumina  d'uovo 
secca  che  con  l'albume  fresco:  è  preferibile  però  servirsi  della  prima. 

Si  prendono  100  gr.  di  albumina  secca,  si  sciolgono  in  1000  cmc.  di 
acqua  distillata,  si  filtra  quindi  attraverso  carta  perchè  la  soluzione  è  tor- 
bida e  una  parte  di  materiale  si  depone,  e  si  aggiungono  5  cmc.  di  soluzione 
di  soda  al  4  per  cento  ogni  125  cmc.  della  soluzione  di  albumina  filtrata. 
Si  forma  cosi  un  liquido  nel  quale  già  si  può  sviluppare  il  bacillo  del  car- 
bonchio, ma  che  però  io  credo  utile  ancora  diluire,  aggiungendo  ad  ogni 
50  cmc.  di  esso,  100  cmc.  di  acqua  distillata.  Si  ha  cosi  un  substrato  li- 
quido limpidissimo,  che  sembra  acqua,  sterilizzabile  all'autoclave. 

Se  si  parte  dall'albume  d'uovo  fresco,  si  cerchi  di  usare  quella  parte 
dell'albume  che  è  più  fluida;  se  ne  prendano  cmc.  30  e  si  sciolgano  in  100 
cmc.  di  acqua  distillata,  si  filtrino  attraverso  tela  e  vi  si  aggiunga  1  cmc. 
di  soda  al  4  per  cento.  Si  dividano  in  tubi  o  in  fiaschi  e  si  sterilizzino  nel- 
l'autoclave. Si  può  anche  diluire  a  metà  con  acqua  tale  soluzione,  ove  si 
creda  opportuno. 

Preparazione  del  substrato  solido.  —  Il  substrato  soUdo  corrispondente 
serve  poco  bene  perchè  necessita  alcalinizzarlo  un  po'  più  fortemente.  Lo 
sviluppo  quindi  del  bacillo  del  carbonchio  non  è  cosi  rapido  e  facile  come 
in  quello  liquido.  Per  ottenerlo  è  meglio  partire  dall'albumina  secca.  Oc- 
corre fare  una  soluzione  di  quest'ultima  al  9-10  per  cento  in  acqua  distil- 
lata, aggiungere  a  ogni  125  cmc.  della  soluzione  da  4  a  5  cmc.  di  soda  al 
4  per  cento,  mettere  nell'apparecchio  di  Koch,  per  la  solidificazione  del 
siero  di  sangue,  spingendo  la  temperatura  sino  a  100^.  Man  mano  che  il 
materiale  si  solidifica  nei  tubi  questi  vanno  tolti:  si  riesce  cosi  a  ottenere 
un  terreno  limpidissimo  trasparente  a  riflessi  lievemente  cerulei,  il  quale 
si  può  sterilizzare  nell'autoclave.  Prima  però  di  porlo  nella  stufa  occorre 
lasciarlo  raffreddare  :  cosi  si  dileguano  le  bollicine  di  aria  che  in  esso  even- 
tualmente si  trovano  racchiuse. 

Avvertenze  necessarie  nel  preparare  dei  substrati.  —  Nella  preparazione 
di  questi  substrati  occorre  tenere  presenti  alcuni  dati  che  sono  necessari. 

Anzitutto  le  soluzioni  acquose  di  albumina  debbono  essere  molto  re- 
centi: basta  lasciarle  a  sé  10-12  ore  perchè  con  l'aggiunta  o  senza  l'ag- 
giunta di  soda  nelle  proporzioni  da  me  indicate,  il  terreno  divenga  torbido, 
e  coaguli  col  calore.  Inoltre  ove  lo  si  voglia  solidificare,  o  non  solidifica  più 
o  occorre  aggiungere  altra  soda  per  cui  poi  in  esso  il  bacillo  più  non  si 
sviluppa. 

In  secondo  luogo  non  si  deve  credere  che  si  possa,  diminuendo  la 
quantità  dell'albumina,  diminuire  la  proporzione  della  soda  e  cosi  renderlo 
più  favorevole  aUo  sviluppo  dei  germi,  poiché  la  quantità  di  soda  che  viene 
a  diminuire  è  poca.  Cosi  per  le  soluzioni  di  albumina  al  6  per  cento  occor- 
rono 3  cmc.  della  soluzione  di  soda  al  4  per  cento,  e  ove  si  voglia  con 
queste  soluzioni  fare  terreni  solidi  non  è  più  possibile  perchè  non  si  soli- 
dificano. 

La  solidificazione  avviene  in  parte  con  soluzioni  al  7-8  per  cento  ag- 
giungendo le  rispettive  quantità  di  soda  di  cmc.  3,5-4  su  125  cmc.  di  li- 
quido :  occorre  quindi  spingersi  allo  soluzioni  del  9  per  cento  aggiunte  di  cmc. 
4,  5  di  soda  per  ottenere  una  solidificazione  completa.  D'altro  canto,  ado- 
perando  soluzioni   superiori   al   10   por   cento   di   albumina   secca   occorre 
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af^giungere  maggiore  quantità  di  soluzione  di  soda,  per  cui  i  terreni  diven- 
gono inadatti  allo  sviluppo  dei  germi,  e  diluendoli  in  maniera  che  questi 
vi  sì  possano  sviluppare  non  si  solidificano  più. 

Per  esempio,  una  soluzione  di  albumina  al  20  per  cento  si  solidifica 
ove  si  aggiungano  3  cmc.  di  soda  al  4  per  cento  ogip  25  cmc.  e  continua 
a  solidificarsi  ancora  se  ogni  2  cmc.  di  tali  soluzioni  si  diluiscono  con 
1  cmc.  di  acqua  distillata.  Aumentando  la  proporzione  dell'acqua,  la  solidi- 
ficazione si  fa  male  :  essa  poi  manca  del  tutto,  ove  si  aggiungano  dal  doppio 
al  triplo  di  acqua,  ossia  quando  la  proporziono  della  soda  nel  substrato 
è  0. 24  per  cmc.  quantità  di  molto  superiore  a  quella  che  si  contiene  in 
ogni  cmc.  della  soluzione  fatta  secondo  la  formula  da  me  indicata  che  è 
di  0. 01. 

Da  ultimo  va  notato  che  ove  si  aggiungano  alle  soluzioni  peptone,  clo- 
ruro sodico,  glicerina,  partitamente  o  insieme,  non  si  facilita  grandemente  lo 
sviluppo  dei  germi:  certo  però  la  glicerina  e  il  peptone  hanno  una  certa 
azione.  Aggiungendo  poi  glucosio,  miscele  coloranti,  liquidi  indicatori,  si 
può  usare  questo  terreno  per  altri  bacterii  e  per  altre  ricerche;  ma  giova 
prima  sperimentarlo  bene,  e  stabilire  la  formola  adatta  per  il  germe. 


Srllappo  del  bacillo  del  carbonchio  in  albnminato  alcalino. 

Nel  substrato  liquido  ora  indicato,  lo  sviluppo  del  bacillo  del 
carbonchio  incomincia  generalmente  dopo  48  ore,  e  per  lo  più  prima 
nei  tubi  contenenti  il  substrato  diluito  e  dopo  nei  tubi  contenenti 
quello  non  diluito. 

Nel  terreno  solido,  solidificato  a  becco  di  flauto,  lo  sviluppo  è 
pili  tardivo,  avviene  lentamente  e  non  è  raro  possa  anche  mancare 
in  qualche  tubo. 

Nel  substrato  liquido  il  microrganismo  si  sviluppa  in  superficie 
formando  dei  fiocchi,  delle  nubecole  che  si  diffondono  ove  si  tenga 
il  tubo  inclinato,  anche  lungo  una  delle  pareti  e  al  fondo.  Dopo  varii 
giorni  in  corrispondenza  della  superficie  del  liquido  tutt' attorno  al 
tubo  si  vien  formando  un  anello  bianco  piumoso  che  a  poco  a  poco 
ricopre  tutto  il  terreno  di  nutrizione,  rimontando  anche  le  pareti 
del  recipiente.  Il  liquido  si  mantene  limpido  :  soltanto  invecchiando 
assume  alcune  volte  un  colorito  gialliccio. 

Se  la  soluzione  è  troppo  alcalina,  lo  sviluppo  è  stentato:  nel 
caso  più  favorevole  si  formano  dei  fiocchetti  sparsi  nel  liquido,  un 
cerchietto  incompleto  attorno  al  menisco  e  nulla  più.  Nel  maggior 
numero  dei  casi  però  i  microrganismi  non  si  sviluppano  affatto. 

Nei  substrati  solidi,  quando  si  verifica  lo  sviluppo,  si  forma 
una  patina  umidiccia  bianca,  che  estende  sul  substrato  attorno  alla 
linea  di  strisciamento  (parlo  della  cultura  a  becco  di  flauto).  Invec- 
chiando la  patina  nella  sua  parte  inferiore  e  qualche  volta  dai  bordi 
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dà  delle  gittate  nel  terreno  di  nutrizione,  le  quali  però  non  si  ra- 
mificano. Coll'andare  del  tempo  poi,  sia  a  temperatura  ordinaria, 
sia  a  87^  essa  va  infossandosi  nel  substrato,  perchè  al  di  8ott3  della 
patina  il  substrato  va  leggermente  liquefacendosi. 

In  questo  terreSo  liquido,  giova  infine  notare,  si  possono  anche 
sviluppare  altri  germi.  Il  tifo,  i  similtifi,  il  coli,  vi  crescono  lieve- 
mente intorbidandolo  e  coli' invecchiare  della  cultura  si  depositano 
al  fondo  lasciandolo  limpido.  Yi  si  sviluppa  pure  il  pseudo-tuber- 
colare, il  bacillo  della  difterite,  ecc.  Però  trattasi  di  uno  sviluppo 
debole  :  è  debolissimo  poi  per  lo  stafilococco,  ecc.  Il  bacillo  sottile  (?) 
lo  rende  solido  senza  togliergli  la  sua  trasparenza,  e  poi  coli'  invec- 
chiare della  cultura  ridiscioglie  il  coagulo,  senza  per  altro  che  la 
reazione  del  mezzo  venga  a  modificarsi. 

Azione  delle  caltnre  del  bacillo  del  carbonchio  in  albnminato  alealimo. 

Ottenute  culture  in  albuminato  alcalino,  mi  proposi  di  vedere 
se  il  bacillo  del  carbonchio  vi  conservasse  la  sua  virulenza;  se  vi 
formasse  prodotti  solubili  dotati  o  no  di  azione  tossica,  predis- 
ponente o  immunizzante. 

I. 
Se  il  bacillo  del  carbonchio,  coltivato  in  albuminato  alcalino, 

conservi  la  sua  virulensa. 

Seminai  nel  substrato  liquido  alcune  forme  di  bacilli  del  carbon- 
chio, di  cui  una  divenuta  totalmente  innocua  forse  in  seguito  al  pas- 
saggio da  me  fatto  per  l'organismo  di  un  coniglio  naturalmente  im- 
mune (1),  e  altri  tre  isolati  l'uno  da  una  milza  di  vacca  carbonchiosa, 
gli  altri  due  trovati  in  laboratorio. 

Alla  distanza  di  4,  15,  30,  60,  90  giorni,  inoculai  nel  sottocutaneo 
degli  animali  (cavie  e  conigli),  1  cmc.  di  brodocultura  in  albuminato 
alcalino  di  uno  dei  bacilli  virulenti,  e  nel  contempo  ad  altri  animali 
della  stessa  specie  inoculai  la  stessa  dose  di  cultura  del  bacillo 
non  virulento  in  brodo  LOf fler  deUa  stessa  data,  fatta  per  controllo. 

Ebbi  costantemente  la  morte  degli  animali  colle  brodo  culture 
delle  due  forme  virulente:    le   cavie  morirono    in  media   in  36-48 


(1)  Di  questo  bacillo  del  carbonchio  si  è   occupato   il   doti.   Martelli 
(Rassegna  internai,  della  medie.  mod„  1900,  anno  II). 
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ore  ;  i  conigli  in  48-60  ore  con  le  eoltnre  di  4-30  giorni  :  con  quelle 
di  3  mesi  le  cavie  in  circa  60  ore,  e  i  conigli  in  poco  più  di  3  giorni. 

Le  cultnre  della  stessa  data  di  carbonchio  non  virulento  iniettate 
nelle  cavie,  rimasero  senza  effetto  mortale. 

Si  può  quindi  ritenere  che  il  carbonchio  sviluppatosi  in  albumi- 
nato  alcalino  mantenga  la  sua  uirulensa  e  non  la  riacquisti  se  l'ha 
perduta, 

II. 
Se  i  prodotti  culturali  del  bacillo  del  carbonchio  abbiano  azione 

inoculati  negli  animali. 

Dal  momento  che  il  Martin  nelle  culture  in  un  albuminato  alcalino 
aveva  trovato  sostanze  tossiche,  è  naturale  che  io,  prescindendo 
dalle  ricerche  di  quest'ultimo,  tentassi  di  trovarle  nel  mio,  tanto  più 
che  durante  il  decorso  anno  erano  riuscite  sul  proposito  infruttuose 
le  ricerche  in  culture  di  2-3  mesi  in  albuminato  alcalino  fatto  con 
albume  d'uovo;  ricerche  che,  come  ho  già  detto,  io  avevo  dato  a 
fare  al  dott.  Martelli  per  completare  la  sua  tesi  di  laurea  (1). 

Preparai  quindi  con  l' albumina  secca  il  terreno  liquido,  di 
cui  ho  data  la  formula,  e  saggiai  V  azione  dei  materiali  che  si 
trovano: 

nel  filtrato  allo  Chamberland,  tal  quale,  concentrato  nel  vuoto, 
essiccato  nell'essiccatore  a  cloruro  di  calcio  e  nel  vuoto,  precipitato 
con  alcool  e  con  acido  acetico; 

nel  filtrato  alla  carta  centrifugato  a  lungo  mediante  potente 
centrifuga  elettrica. 

Hiferisco  i  risultati  di  queste  prove  nei  seguenti  paragrafi: 

A)  Azione  delle  brodoculture  filtrate  allo  Chamberland,  —  Brodo- 
culture  di  4*8-15-30-60-90  giorni,  vennero  filtrate  allo  Chamberland 
e  inoculate  per  la  via  endovenosa  e  sottocutanea  e,  sebbene  più  ra- 
ramente, per  la  via  endoperitoneale. 

La  quantità  di  materiale  che  inoculai  per  la  via  sottocutanea  fu 
di  10-20  cmc,  quella  che  inoculai  nelle  vene  di  6-10,  nei  conigli; 
nelle  cavie  10-15  cmc.  per  la  via   sottocutanea,   10-15  per   la  ondo- 


(1)  Queste  ricerche  saranno  pubblicate  insieme  ad  altre  dal  dott.  Mar- 
telli nel  lavoro  dal  titolo:  Sulla  ricerca  di  prodotti  tossici  a  atossici  immU' 
nizzanti  nei  liquidi  e  nell'organismo  infetto  dal  bacillo  del  carbonchio. 
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peritoneale:  per  la  via  endovenosa  non  feci  che  pochi  saggi  ino- 
calandone  5  cmc. 

Dal  complesso  di  tutte  queste  ricerche  potei  farmi  un  concetto 
dell'azione  generale,  desunta  dal  peso  e  dalla  temperatura,  e  del* 
l'azione  locale  del  filtrato. 

Azione  generale,  —  Eiguardo  al  peso,  riferisco  i  risaltati  notati 
nei  conigli. 

Coi  filtrati  delle  brodoculture  di  30  giorni: 

1.  Conìglio,  peso  gm.  1200,  inoculato  Bottocute  con  10  cmc.  di  filtrato 
di  30  giorni,  diminuisce  gradatamente'  di  peso  sino  all'll^  giorno,  nel  quale 
pesa  gm.  999,  poi  a  poco  a  poco  si  ria:  al  21^  pesa  1221. 

2.  Coniglio  del  peso  di  gm.  1730,  inoculato  con  10  cmc.  di  filtrato  di 
30  giorni  nel  sottocutaneo,  diminuisce  gradatamente  di  peso  sino  al  9^  giorno, 
nel  quale  pesa  gm.  1660,  poi  si  ria:  al  15^  pesa  gm.  1700. 

3.  Coniglio  del  peso  di  gm.  960,  inoculato  con  10  cmc.  di  filtrato  come 
sopra  nel  sottocutaneo.  Diminuisce  gradatamente  sino  al  giorno  13^,  nel 
quale  pesa  gm.  801,  poi  si  ria:  nel  23*>  pesa  gm.  991. 

4.  Coniglio  del  peso  dì  gm.  1070,  inoculato  sottocute  con  20  cmc.  del 
filtrato  come  sopra;  diminuisce  di  peso  sino  al  7°  giorno,  nel  quale  pesa 
gm.  980,  poi  si  ria  a  poco  a  poco:  al  19^  giorno  pesa  gm.  1065. 

5.  Coniglio  del  peso  di  gm.  1021,  inoculato  nelle  vene  con  5  cmc.  del 
filtrato  di  30  giorni,  dimagra  noterolmente ;  al  6^  giorno  pesa  gm.  848,  al 
15«  990,  al  20<>  1011  e  si  ria. 

6.  Coniglio  del  peso  di  gm.  1048,  inoculato  con  5  cmc.  del  filtrato  come 
sopra  nelle  vene,  dimagra  del  pari  notevolmente  :  al  5®  giorno  pesa  gm.  806. 
^Nonostante  il  marasma,  inietto  altri  5  cmc.  dello  stesso  materiale  nelle 
vene.  L'  animale  muore  dopo  48  ore  con  reperto  dal  punto  di  vista  ba- 
cteriologìco  negativo.  Notansi  le  solite  note  del  marasma  dal  punto  di  vista 
anatomo-patologico. 

7.  Conìglio  del  peso  dì  gm.  1200,  inoculato  nelle  vene  con  14  cmc.  in 
due  volte  praticate  alla  distanza  di  15  minuti  Tuna  dall'altra  :  diminuisce  di 
peso  sino  a  gm.  981  al  5^  giorno;  in  seguito  sì  ria  e  al  12^  giorno  pesa 
gm.  Ilio. 

8.  Coniglio,  peso  gm.  898,  inoculato  con  5  cmc.  nelle  vene  :  al  3^  giorno 
pesa  gm.  880;  ripetuta  l'inoculazione  con  10  cmc.  di  liquido,  dopo  48  ore 
muore:  il  reperto  bacteriologico  è  negativo.  Note  del  marasma. 

9.  Cavia,  peso  gm.  401,  inoculata  sottocute  con  5  cmc.  del  filtrato  di 
30  giorni:  diminuisce  di  peso  sino  al  4*  giorno,  nel  quale  pesa  gm.  380  e 
poi  si  rìÀ. 

10.  Cavia,  peso  gm.  390,  inoculata  sottocute  con  10  cmc.  di  liquido, 
diminuisce  sino  al  3^  giorno,  nel  quale  pesa  340  e  poi  si  ria. 

11.  Cavia,  peso  gm.  370,  inoculata  sottoc^te  con  10  cmc,  diminuisce  di 
peso  sino  al  5^  giorno,  nel  quale  pesa  gm.  330  e  poi  si  ria. 

12.  cavia  peso  gm.  410,  inoculata  nel  peritoneo  con  5  cmc,  diminuisce 
sino  al  3^  giorno,  nel  quale  pesa  390  e  poi  si  ria. 

13.  Cavia,  peso  gm.  365,  inoculata  nel  peritoneo  con  5  cmc,  diminuisce 
fino  al  4^  giorno,  nel  quale  pesa  351  e  poi  si  ria. 
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14.  Cavia,  peso  gm.  431,  inoculata  nel  peritoneo  con  10  cmc,  diminuisce 
fino  al  4^  giorno,  nel  quale  pesa  396  e  poi  si  ria  (1). 

Coi  filtrati  delle  brodoculture  di  3  mesi  (2): 

1.  Coniglio,  peso  gm.  1710,  inoculato  con  10  cmc.  di  brodocultura  fil- 
trata di  3  mesi,  diminuisce  gradatamente  di  peso  sino  al  9^  giorno,  nel 
quale  pesa  gm.  1560,  poi  si  ria.  Al  15^  pesa  gm.  1700. 

2.  Coniglio,  peso  gr.  848,  inoculato  nelle  vene  con  5  cmc.  del  filtrato, 
come  sopra,  al  3^  giorno  pesa  gm.  755,  dopo  il  qual  tempo  si  ria.  Al  9^ 
pesa  gm.  840.  Ripetuta  l'inoculazione  dopo  48  muore  in  collasso.  Esame 
bacteriologico  dei  visceri  negativo.  Dal  punto  di  vista  anatomo-patologico 
macroscopico  nulla  che  realmente  attragga  T  attenzione:  notansi  i  vari 
iperemici  :  il  sangue  è  fluido. 

3.  Coniglio,  peso  gm.  996,  inoculato  sottocute  con  10  cmc.  del  filtrato 
di  3  mesi,  al  5^  giorno  pesa  871  :  ripotuta  Finoculazione  diminuisce  ancora  di 
o0-60  gm.  circa  e  poi  si  ria  lentamente:  al  20^  giorno  pesava  981. 

Coi  filtrati  delle  brodoculture  di  8  giorni: 

1.  Coniglio,  peso  gm.  946,  inoculato  sottocute  con  10  cmc.  del  filtrato, 
al  5^  giorno  pesa  gm.  901,  al  10^  pesa  990. 

2.  Coniglio,  peso  gm.  1100,  inoculato  con  10  cmc.  del  filtrato  nelle  vene. 
Al  3^  giorno  pesa  gm.  1010,  al  9^  pesa  gm.  1090,  ecc. 

ColCalbuminato   alcalino   sterile   (controllo),  tenuto   a  37^   per   vario   tempo 
(30  giorni)  non  filtrato: 

1.  Coniglio,  peso  gm.  1250,  inoculato  con  5  cmc.  nelle  vene  diminuisce 
di  30  gm.  sino  al  3^  giorno,  poi  il  peso 'risale:  al  9^  giorno  sorpassa  il  pri- 
mitivo. Bipeto  Finoculazione  di  altri  5  cmc.  diminuisce  ancora  di  45  gm.  : 
al  5^  giorno  già  ripesa  1258  gm.  i 

2.  Coniglio,  peso  gm.  850,  inoculato  nel  sottocutaneo  con  35  cmc.  a  varie 
riprese  nella  stessa  mattina,  diminuisce  dì  53  gm.  AI  4^  giorno  però  già 
pesa  843,  al  9«  873. 

3.  Cavia,  inoculata  nel  peritoneo  con  15  cmc.  del  fUtrato,  come  sopra, 
diminuisce  di  12  gm.:  al  5^  giorno  pesa  come  prima. 

4.  Cavia,  inoculata  nel  sottocutaneo  con  25  cmc.  dello  stesso  materiale 
diminuisce  di  18  gm.  :  al  6^  giorno  pesa  10  gm.  più  del  normale  (3). 


(1)  Mentre  nessuno  dei  conigli  e  dello  cavie  inoculati  sottocute  e  nelle 
vene  morirono,  altre  tre  cavie,  di  cui  due  inoculate  con  5  cmc.  e  la  terza 
con  10  cmc.  nel  peritoneo  morirono.  Mediante  colture  si  isolò  il  bact.  coU 
dal  liquido  endo-peritoneale. 

(2)  Queste  esperienze  vennero  fatte  col  Martelli:  io  feci  due  controlli: 
trovai  che  i  brodi  avevano  ancora  azione  marantica  e  quindi  reputai  inutile 
sprecare  ancora  animali  e  tempo  per  ottenere  gli  stessi  risultati. 

(3)  Biferisco  solo  questi  risultati  che  bastano  a  dare  un'idea  del  modo 
di  agire  del  substrato  di  per  sé.  Frattanto  aggiungo  che  avendo  fatto  du- 
rante lo  studio  delle  formolo  del  terreno  una  serie  di  iniezioni  in  cavie  con 
diverse  soluzioni  di  albuminato  alcalino  sterile  (37  animali),  non  ho  avato 
che  due  morti  ambedue  accidentali. 
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Queste  ricerche  portano  qnindi  a  riconoscere  nel  filtrato  allo 
Chamberland  una  anione  marantica  abbastama  notevole  qualunque  sia 
la  via  per  la  quale  venga  inoculato ,  maggiore  però  nei  conigli  che 
nelle  cavie.  Oli  animali  marantici  o  no  possono  anche  soccombere  ino- 
culando durante  il  marasma,  o  dopo  un'altra  dose  di  filtrato  pur  ri- 
munendo  la  quantità  totale  inoculata  inferiore  a  quella  che  può  venire 
inoculata  in  una  sol  volta  e  non  riuscire  letale.  Non  si  può  quindi  ri- 
conoscere nel  filtrato  per  ora  alcuna  azione  tossica. 

Temperatura.  —  In  tutti  i  conigli  inoculati  venne  tenuto  conto 
della  temperatura.  Tanto  dalle  mie  ricerche  quanto  da  quelle  del 
Martelli,  sembrava  che  durante  la  diminuzione  del  peso  la  tempe- 
ratura si  mantenesse,  con  oscillazioni  di  decimi,  sempre  intomo 
ai  39^  o  ai  40^.  Data  però  la  labilità  dei  centri  termogenici  dei  conigli, 
non  si  poteva  trarre  alcun  dato  da  tali  risultati. 

Ho  quindi  inoculato  il  filtrato  in  alcuni  conigli,  nei  quali  per 
8  giorni  prima  della  inoculazione  avevo  notato  la  temperatura  ret- 
tale. Alcuni  di  essi  vennero  inoculati  sottocute;  altri  nelle  vene. 
Riferisco  le  osservazioni  di  8  di  essi  che  possono  servire   per  tipo. 


DATA 

1*  Coniglio 

2*  Coniglio 

3«  Coniglio 

4*  Coniglio 

Tem  per  atara 

Prima  della  inoculazione  du- 
rante 8  giorni 

Dopo  rìnoculazione: 

1®  giorno 

20       »       

4<>       .        

5«       

6«       

7®        » 

80       .       

37.  5-36. 3 

37.8 
37.5 
38.2 
38.0 
37.9 
37.9 
38.0 
38.1 

38.5-39  8 

38.9 
38.0 
37.6 
39.5 
39.9 
39.8 
38.5 
38.6 

38.1-37.4 

38.6 
38.5 
38.1 
37.9 
37.9 
38.9 
37.3 
37.9 

38  2-39.9 

38.0 
39.2 
39.6 
39.9 
38  7 
39.1 
38.6 
38.5 

Come  si  rileva  dal  quadro  precedente,  non  si  può  dunque  affer- 
mare che  il  filtrato  elevi  la  temperatura  rettale  dei  conigli:  poiché  le 
oscillazioni  che  essa  subisce  giornalmente  non  si  discostano  dalla  norma 
presentata  da  ciascun  animale. 
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Azione  locale.  U  Martin  arerà  affermato  che  le  sue  albumose 
e  il  suo  alcaloide  avevano  azione  locale:  iniettati  sottocnte  si  prò- 
dìicevano  degli  edemi. 

Il  filtrato  delle  cultore  da  me  fatte,  inoculato  sottocute,  non  ebbe 
mai  a  produrre  alcun  fatto  locale:  il  liquido  veniva  prestamente  e 
completamente  assorbito,  e  ciò  tanto  nelle  cavie  quanto  nei  conigli. 
Sono  giunto  così  a  inoculare  nel  sottocutaneo  delle  cavie  sino  a  20 
cmc.  di  filtrato  allo  Chamberland  di  1  mese,  e  35-40  cmc.  ai  conigli. 

Le  inoculazioni  endoperitoneali  però  non  mi  hanno  portato  alle 
stesse  conclusiani  poiché  di  14  cavie  inoculate  con  5  cmc.  di  filtrato 
di  8-15-30  giorni  ben  10  morirono  in  36-50  ore,  ne  sopravvissero  4. 
Fatta  la  autopsia  delle  cavie  che  soccombettero,  ebbi  costantemente 
a  notare  versamento  sieroso  nel  cavo  peritoneale  e  alcune  volte  sie- 
roemorragico. 

Il  foglietto  peritoneale  era  anche  leggermente  opacato,  la  milza 
un  po'  grossa  e  bruniccia,  ecc.  Esaminato  il  liquido  microscopica- 
mente e  culturalmente  sei  volte  su  quattro  vi  trovai  il  bact.  coli.  Inocu- 
lato il  liquido  sotto  la  pelle  dell'orecchio  di  conigli  ottenni  otto  volte 
ascesso  di  cui  7  con  bact.  coli  e  1  con  streptococco:  due  volte  il 
liquido  rimase  senz'azione  alcuna.  Tanto  il  filtrato  di  8,  quanto  quello 
(li  15  giorni,  quanto  quello  di  1  mese  mostrarono  la  stessa  azione. 

Delle  4  cavie  sopravvissute  due  erano  state  inoculate  col  filtrato 
di  un  mese,  una  col  filtrato  di  8  giorni  e  una  con  quello  di  15  giorni. 

B)  Azione  delle  brodocultare  filtrate  allo  Chamberland  e  concentrate. 
—  Dubitando  che  l'azione  tossica  non  si  esplicasse  per  troppa  dilui- 
zione del  liquido  lo  concentrai  a  STMO**  nel  vuoto.  Ridussi  così 
150  cmc.  di  un  filtrato  di  cultura  di  30  giorni  a  30  cmc,  e  110  cmc. 
di  filtrato  di  cultura  di  9  giorni  a  42  cmc.  In  tutti  e  due  i  casi  ottenni 
un  liquido  gialliccio  piuttosto  denso,  che  inoculai  nel  sottocutaneo  di 
sei  conigli.  Nonostante  il  massaggio  praticato  a  tempo  tale  liquido 
veniva  assorbito  con  estrema  difficoltà.  In  tutti  gli  animali  dopo 
24-36  ore  si  notava  nel  sito  di  inoculazione  una  bozza  la  quale  al 
tatto  mostrava  una  certa  fluttuazione.  Nei  giorni  successivi  si  estese 
nelle  parti  declivi  per  es.  all'inguine,  lungo  la  linea  alba,  ecc.  Fu- 
rono abbattuti  tre  animali  e  tre  lasciati  in  vita. 

Nei  primi  si  notò  nel  sottocutaneo  un  edema  sierogelatinoso  gial- 
lastro: i  tessuti  circonvicini  erano  coloriti  in  giallognolo  (lo  stesso 
colore  del  liquido  inoculato). 

Nei  secondi  si  formò  un  impacco  duro  nel  sottocutaneo  e  gli  ani- 
mali sopravvissero. 
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Con  5  cmc.  del  materiale  rimasto  dalla  concentrazione  del  filtrato 
di  8  giorni,  si  inoculò  anche  una  grossa  cavia  nel  peritoneo  :  questa 
sopravvisse  43  ore:  durante  il  periodo  agonico  fu  aspirato  del  li- 
quido dall'addome  e  inoculato  sotto  la  pelle  del  padiglione  del- 
l'orecchio di  un  coniglio.  Si  formò  una  bozza  che  si  riassorbì.  Le 
culture  rimasero  sterili.  Nulla  del  pari  si  trovò  facendo  dei  prepa- 
rati colorati.  Fatta  l'autopsia  si  notò  versamento  sieroso-giallastro 
nel  peritoneo,  milza  grossa  scura,  reni  flaccidi,  capsule  surrenali 
normali.  Sangue  scuro  fluido.  Furono  fatte  culture  dal  sangue  del 
cuore  e  della  milza,  ma  rimasero  sterili. 

Orli  animali  inoculati  nel  sottocutaneo  e  nelle  vene  col  concen- 
trato dal  filtrato  allo  Chamberland,  riguardo  al  peso  e  alla  tempe- 
ratura, si  diportano  come  quelli  inoculati  col  filtrato  non  concen- 
trato. Ya  aggiunto  soltanto  che  specialmente  se  l'inoculazione  viene 
fatta  nelle  vene  è  facile  ottenere  la  morte  per  marasma.  Io  inoculai 
8  conigli  :  dei  quali  6  morirono.  Di  questi,  tre  erano  stati  inoculati 
col  filtrato  di  8  giorni,  gli  altri  tre  con  quello  di  un  mese.  Col  Mar- 
telli ne  erano  stati  poi  inoculati  altri  col  filtrato  di  tre  mesi, 
inferisco  due  esempi  che  possono  servire  da  tipo: 


1.  Coniglio  del  peso  di  gr.  .800.  Si  inocula  nelle  vene  con  5  cmc.  di  fil- 
trato allo  Chamberland  di  una  cultura  di  3  mesi,  concentrata  nel  vuoto  a 
40^  (70  cmc.  ridotti  a  15).  La  temperatura  ruttale  del  coniglio  prima  dell'ino- 
culazione era  38^.5. 


T^ei  giorni  successivi  alllnoculazione 

il  peso  è  di  gm.     780    la  temperatura  rettale  di    39. 8 


750 
710 
620 
570 
550 
570 
530 


39.6 
39.3 
39.4 
39.0 
39.1 
39.0 
38.5 


Al  9^  giorno  muore.  Si  trovano  le  note  del  marasma:  la  milza  è  un  pò* 
ingrossata  e  bruniccia  ;  U  sangue  fluido  scuro  ;  nei  preparati  microscopici  non 
si  trovano  germi,  le  colture  del  sangue  e  degli  organi  rimangono  storili. 

2.  Coniglio  del  peso  di  gr.  930.  Si  inocula  nel  sottocutaneo  con  15  cmc. 
di  filtrato  allo  Chamberland  di  una  cultura  di  3  mesi  concentrata  nel  vuoto 
a  40®  (61  cmc.  ridotto  a  18).  La  temperatura  rettale  era  38®.  1. 


Nei  giorni  successivi  all'inoculazione 
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il  peso  è  di  gm. 


880  la  temperatura  rettale  di 

38.6 

890 

> 

38.5 

820 

38.0 

790 

38.9 

700 

37.6 

730 

87.4 

730 

38.0 

704 

38.0 

691 

37.9 

650 

37.2 

555       1 

39.1 

520 

37.2 

Al  14^  giorno  muore.  Durante  la  vita,  dopo  l'inoculazione,  nel  sito  ove 
questa  venne  praticata  si  formò  il  solo  infiltrato  edematoso  che  si  riassorbì. 
L*autopsia  rivela  gli  stessi  fatti  mostrati  dal  coniglio  precedente.  JLe  culture 
rimasero  sterili. 

Uguali  ricerche  fatte  col  concentrati  di  albuminato  alcalino  sterile,  hanno 
dato  risultati  negativi:  si  nota  che  localmente  Tassorbimento  si  opera  lenta- 
mente, però  quando  questo  è  avvenuto  non  rimane  traccia  d'azione  locale. 
La  diminuzione  di  peso  tutt'al  più  si  ha  sino  al  terzo  giorno  ed  è  di  pochi 
grammi. 

Sì  può  quindi  ritenere  che  il  filtrato  allo  Chamberland  di  cultura 
di  carbonchio  in  brodo  alcalino  di  varie  epoche  spieghi  una  forte  azione 
marantica^  e  non  sia  privo  di  una  certa  azione  locale,  Ancìie  in  esso 
però  non  si  può  riconoscere  una  azione  tossica.  Se  inoculato  nel  peri- 
toneo delle  cavie  molte  di  esse  muoiono,  lo  si  deve  alla  sua  azione 
locale,  e  al  coli  che  interviene  nella  maggioranza  dei  casi.  Del  resto 
alcune  di  esse  sopravrlyono,  pur  essendo  inoculate  ,con  gli  stessi 
filtrati  ed  alla  stessa  dose. 

C)  Azione  delle  brodoculture  filtrate  allo  Chamberland  ed  essiccate, 
—  300  cmc.  di  filtrato  allo  Chamberland  di  brodoculture  in  albumi- 
nato  alcalino  di  19  giorni  vennero  essiccati  su  cloruro  calcico  nel- 
Tapparecchio  di  HOmpel  e  al  vuoto.  Il  residuo  raccolto  e  triturato 
si  sciolse  in  acqua  sterilizzata  e  si  inoculò  diviso  in  parti  eguali  in 
due  conigli  e  due  cavie. 


1.  Coniglio  inoculato  nelle  vene,  dimagra  moltissimo  e  muore  marantico 
aUa  15^  giornata. 

2.  Coniglio  inoculato  sottocute:  nei  primi  giorni  leggero  infiltrato  locale 
che  si  riassorbe  completamente;  l'animale  diminuisce  in  4  giorni  di  250  gr. 
e  poi  si  ria. 

3.  Cavia  inoculata  sottocute.  Nessun  infiltrato  locale,  diminuisce  di  32 
grammi  e  poi  si  ria. 
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4.  Cavia  inoculata  nel  peritoneo;  diminuisce  di  50  grammi  in  tre  giomL 
Al  terzo  giorno  sta  molto  male,  poi  si  ria. 

5.  Cavia  inoculata  nel  peritoneo  con  la  stessa  dose,  muore  ai  2^  giorno. 
Peritonite  sieroemorragioa  e  coli  in  circolo. 

6.  Cavia  inoculata  nel  peritoneo  con  dose  uguale.  Muore  in  48  ore. 
Aspirato  il  liquido  e  inoculato  sotto  la  cute  della  pelle  del  padiglione  del- 
Torecchio  di  un  coniglio  produce  un  ascesso  da  b.  coli. 

//  filtrato  allo  Camberland  essiccato  spiega  dunque  pressoché  la  stessa 
azione  del  concentrato.  Non  si  possono  ad  ogni  modo  riconoscere  in 
esso  proprietà  tossiche. 

D)  Filtrato  allo  Chamberland,  precipitato  con  alcool  od  acido  ace* 
tico.  —  Studiai  ancora  Tazione  del  precipitato  che  si  ottiene  dal 
filtrato  allo  Chamberland  con  alcool  o  con  acido  acetico. 

Per  ottenere  precipitato  con  alcool  è  necessario  usare  alcool  molto  con- 
centrato, quasi  assoluto  e  aggiungerne  molto  (da  5  ad  8  volte  il  volume  del 
filtrato).  Si  ottiene  un  precipitato  però  sempre  scarso.  (Da  un  litro  io  non 
sono  riuscito  a  ottenere  più  di  62  cgm.  di  materiale  secco). 

Il  precipitato  alcoolico  cosi  ottenuto  è  solubilissimo  nell'acqua  ;  inoculato 
ai  conigli  sottocute  nel  peritoneo,  nelle  vene  rimane  senza  azione,  almeno 
nelle  dosi  rispettive  di  «35-41-26  cgm.,  come  io  Tho  sperimentato. 

I  conigli  dimagrano  alquanto:  non  giungono  però  mai  a  diminuire  di 
centinaia  di  grammi  di  peso. 

II  precipitato  con  acido  acetico  diluito  è  copioso  e  lavato,  seccato  non 
sembra  molto  solubile  in  acqua:  si  ha  un  materiale  lattiginoso  che  rimane 
tale  anche  lasciato  a  sé,  dipplù  si  forma  un  deposito  anche  se  si  diluisce  la 
soluzione. 

Il  filtrato  attraverso  carta  è  limpido  e  rimane  sul  filtro  un  deposito 
bianco  sporco  melmoso,  è  limpido. 

Ho  inoculato  della  soluzione  recente  5  cmc.  (79  cgm.  di  materiale  secco) 
sotto  la  cute  di  un  coniglio  che  pesava  980  gm.  :  ottenni  in  quattro  giorni 
una  diminuzione  di  240  gm.;  poi  l'animale  si  rifece.  Solamente  si  formò 
un  noduletto  che  si  riassorbi  al  terzo  giorno. 

Inoculai  nelle  vene  3  cmc.  (61  cgm.  di  materiale  secco)  in  un  coniglio 
del  peso  di  1012  gm.  :  questi  diminuì  di  soli  60  gm.  e  poi  si  rifece. 

Inoculai  nel  peritoneo  due  cavie,  ciascuna  con  31  cgm.  di  materiale  ben 
lavato:  nessuna  delle  due  cavie  mori  (1). 

Dunque,  il  precipitato  alcoolico  è  sfornito  di  azione  locale  e  possiede 

in  minima  parte  iasione  generale  del  filtrato  corrispondente,  il  preci- 
pitato con  acido  acetico  possiede  razione  marantica,  ma  razione  locale 
è  molto  indebolita. 


(1)  lio  stesso  filtrato  non  precipitato  inoculato  nel  peritoneo  di  una  cavia 
nella  dose  di  7  cmc.  l'aveva  uccisa. 
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E)  Asiane  delle  brodoculture  non  filtrate  allo  Chamberland  primi  e 
dei  corpi  bacterici,  —  Mediante  una  filtrazione  grossolana  alla 
carta  da  filtro,  separai  gli  ammassi  culturali  e  centrifugai  a  lungo 
mediante  potente  oentiìfuga  elettrica,  riempiendo  i  tubi  della  centri- 
fuga quasi  completamente,  in  modo  da  potere  servirmi  dei  primi 
strati  del  liquido  con  la  speranza  che  fossero  privi  di  germi. 

Usai  brodoculture  di  30  giorni,  parte  delle  quali  erano  servite,  filtrate 
allo  Chamberland,  per  altri  esperimenti. 

Prima  di  inoculare  il  materiale  centrifugato,  ne  feci  culture,  o  soltanto 
allorché  fui  convinto  della  loro  sterilità  lo  sperimentai. 

Nonostante  queste  precauzioni  vari  furono  gli  animali  che  morirono  di 
carbonchio  constatato  alFautopsia  e  all'esame  bacteriologico.  Tuttavia  da  due 
filtrati  riuscii  a  ottenere  32  cmc.  perfettamente  privi  di  germi.  Ne  inoculai 
12  sotto  cute  a  un  coni||]rlio,  5  nelle  vene  a  un  altro  coniglio,  10  sottocute 
a  una  cavia  e  i  rimanenti  nel  peritoneo  a  un'altra,  ottenni  i  seguenti  risultati: 

Il  coniglio  inoculato  sotto  cute  non  ebbe  alcuna  reazione  locale,  dimagrò 
e  poi  si  riebbe. 

Il  coniglio  inoculato  nelle  vene  diminuì  di  70  gm.  e  poi  si  riebbe. 

La  cavia  inoculata  sotto  cute  ebbe  una  leggiera  reazione  locale;  al  quarto 
giorno  però  tutto  era  riassorbito  -  diminuì  45  gm.  e  poi  si  riebbe. 

La  cavia  inoculata  nel  peritoneo  stette  male  per  due  giorni  poi  sì  riebbe. 

Quantunque  poche  le  esperienze  precedenti,  possono  fino  ad 
un  certo  punto  essere  sufficienti  a  far  ritenere  che  le  brodocul- 
ture in  albuminato  alcalino  private  dei  germi  mediante  la  centrifuga' 
sione  non  abbiano  asiane  tossica  (1). 


III. 

Se  le  brodoculture  del  bacillo  del  carbonchio  in  albuminato  alcalino 
prive  dei  corpi  bacterici  abbiano  asiane  predisponente  a  immunis- 
sante. 

Dal  momento  che  i  conigli  e  le  cavie  inoculate   coi   filtrati  allo 
Chamberland  per  via  sottocutanea  ed  endovenosa  sopravvivevano  e 


(1)  Non  potei  insistere  ulteriormente  su  queste  ricerche  assai  difficoltoso, 
perchè  la  centrifuga  elettrica  guastatasi  non  compieva  più  il  numero  di  giri 
voluto  e  quindi  la  centrifugazione  dei  corpi  bacterici  si  rendeva  difficile. 
Allo  scopo  di  precisare  la  quistione,  iniziai  ad  ogni  modo  una  nuova  serie 
di  studi,  seguendo  altra  tecnica,  sul  semplice  fUtrato  alla  carta. 


—  444  — 

dopo  vari  giorni  riprendevano  il  peso  primitivo,  pensai  di  inoculare 
loro  culture  virulente  di  bacilli  del  carbonchio  per  vedere  se  avessero 
resistito  all'infezione  o  vi  avessero  soggiaciuto  più    rapidamente. 

Esperimenti  fatti  col  Martelli  con  brodoculture  filtrate  di  tre 
mesi,  aggiunte  di  acido  fenico  al  0.04  ogni  10  cmc,  avevano  con- 
dotto a  risultati  abbastanza  confortanti,  poiché  qualche  coniglio  si 
era  riuscito  a  immunizzare  verso  culture  virulente  di  carbonchio. 

Senza  attendere  che  le  culture  invecchiassero  tanto,  mi  servii  di 
quelle  di  30  giorni,  le  filtrai  alla  carta,  poi  alla  porcellana  porosa, 
dividendole  man  mano  che  filtravano  in  provette  senza  far  loro 
subire  il  contatto  con  l'aria  (1).  Evitai  anche  nei  miei  esperimenti 
l'aggiunta  di  acido  fenico.  Praticai  ancora  le  ricerche  solo  per  la 
via  sottocutanea,  che  mi  parve  la  più  abbordabile,  e  quella  che  già 
dalle  ricerche  precedenti  aveva  dato  migliori  risultati.  A  ogni  modo 
non  trascurai  anche  l'endovenosa  per  completare  le  ricerche. 

Espongo  i  risultati: 

3  conigli  si  inoculano  con  10  cmc.  di  filtrato  nel  sottocutaneo.  —  Al  10^ 
giorno  si  inoculano  con  1  cmc.  di  emulsione  di  bacilli  coltivati  in  agar, 
quantità  capace  di  uccidere  un  coniglio  sano  in  4.5-5.6  ore.  I  tre  conigli  so- 
pravrivono. 

5  conigli  si  inoculano  nel  sottocutaneo  con  20  cmc.  dello  stesso  filtrato, 
e  al  tO^  giorno  con  1  cmc.  di  una  emulsione  uguale  alla  precedente.  Tre 
sopravvivono  ;  uno  coccidioso  muore  in  3^  giornata,  il  quinto  muore  in  7* 
giornata  marantico.  Si  trovano  bacilli  nella  milza. 

5  conigli  si  inoculano  nel  sottocutaneo  con  10  e  poi  con  20  e  poi  con 
30  cmc.  dello  stesso  filtrato,  alla  distanza  di  10-15  giorni  e  poi  si  inocula 
1  cmc.  della  emulsione  virulenta  come  sopra.  Sopravvivono  tutti  cinque. 

3  conigli  si  inoculano  nelle  vene  con  5-7-10  cmc.  rispettivamente  dello 
stesso  filtrato,  e  si  inoculano  nel  sottocutaneo  dopo  5  giorni  con  1  cmc.  della 
emulsiono  come  sopra.  Muore  soltanto  il  2°  in  5*^  giornata. 

1  coniglio  inoculato  sotto  cute  con  10-20-30  cmc.  di  filtrato,  si  inocula 
nelle  vene  con  1  cmc.  della  emulsione  come  sopra.  SopravWve. 

1  coniglio  inoculato  nelle  vene  con  10  cmc.  di  filtrato,  si  inocula  nelle 
vene  con  1  cmc.  della  emulsione  come  sopra.  Sopravvive. 

Dal  quadro  precedente  si  può  ricavare:  che  dopo  avere  inocalato 
10-30  cmc.  di  filtrato  allo  Ohamberland  di  brodo-culture  in  albuminato 
alcalino,  sottocute  e  nelle  vene  ai  conigli,  questi  sopportano  la  inocula- 
zione sottocutanea  ed  endovenosa  di  culture  virulente  di  carbonchio,  ca- 
paci di  uccidere  conigli  di  peso  uguale  perfettamente  sani. 


(1)  Y.  sulla  tecnica  della  filtrazione  nei  laboratori.  Questi  Annali,  questo 
fascìcolo. 
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Le  cavie  però  non  si  salvano;  iutVal  più  non  si  formano  né  V edema 
sottocutaneo  né  versamenti  nelle  cavità. 

Ulteriori  ricerche  da  me  fatte  per  vedere  sino  a  quanto  tempo 
bì  protraesse  Timmonità  contratta  dai  conigli  mi  hanno  condotto  ai 
risaltati  che  ora  passo  ad  esporre. 

Furono  inoculati  conigli  con  10  cmc.  di  filtrato,  altri  con  20  e 
altri  con  10-20-30  successivamente  nel  sottocntaneo. 

a)  Conigli  inoculati  con  10  cmc,  Biferisco  un  esempio  tipico. 

Coniglio,  peso  1220,  si  inocula  nel  sottocutaneo  con  10  cmc.  del  filtrato, 
al  10^  giorno  pesa  1200.  Si  inocula  con  1  cmc.  di  una  emulsione  di  bacillo 
del  carbonchio  capace  di  uccidere  sicuramente  un  coniglio  del  x)eso  di  1320 
grammi  in  48  ore.  Nulla  si  nota  nel  sito  di  inoculazione,  la  temperatura  che 
era  oscillata  tra  38^".  2  e  30^.  1,  si  mantiene  tra  SS*".  8  e  39<'.  6  per  10  giorni 
Si  estrae  durante  questo  tempo  4  volte  il  sangue  dalla  vena  auricolare  e 
se  ne  fanno  culture  che  rimangono  sterili. 

Dopo  31  giorni,  si  inocula  ancora  un  altro  cmc.  di  bacilli^del  carbonchio 
di  cui  si  è  del  pari  saggiata  la  virulenza.  Si  ha  lo  stesso  risultato. 

Dopo  due  mesi  si  ripete  l'esperimento.  L'animale  pesa  gr.  1304  dopo  la 
inoculazione  del  bacillo  dal  carbonchio  diminuisce  fino  a  1209  al  4^  giorno. 
La  temperatura  che  aveva  oscillato  tra  38^.2  e  38^.9,  si  abbassa  a  36^.8. 
Estratto  il  sangue  dalla  vena  auricolare  e  fattene  culture  in  agar  si  ottiene 
lo  sviluppo  di  una  colonia  di  bacilli  del  carbonchio. 

Dopo  tre  mesi  si  inocula  ancora  una  volta  con  una  emulsione  di  bacilli 
del  carbonchio  virulenti.  L'animale  dopo  5  giorni  muore.  T^'essun  edema, 
nessun  versamento,  milza  grossa  scura.  Bacilli  del  carbonchio  nel  sangue 
negli  organi.  Il  controllo  inoculato  con  la  stessa  quantità  di  materiale  era 
morto  in  48  ore. 

Analoghi  esperimenti^  vennero  fatti  in  altri  cinque  conigli.  LUm- 
munità  durò: 

Nel  1°  fino  al  3**  mese 
»     2®        »       5**      » 
»     3*»        »       2^      » 
»     4**        »       5**      » 
»     5**        »       3^      » 


Li  tutti,  salvo  che  nel  secondo  si  ebbe  dopo  la  seconda  inocula- 
zione di  carbonchio  virulento  la  diffusione  dei  bacilli  in  circolo. 

b)  Conigli  inoculati  con  20  cmc. 

Si  ebbero  risultati  più  duraturi:  in  tre  animali  al  4^  mese  i  bacilli  si 
trovarono  in  circolo;  in  uno  i  baciUi  si  trovarono  al  3^  mese,  tutti  quattro 
resistettero  sino  a  3  iniezioni  di  carbonchio  virulento  ripetute  ogni  due  mesi. 

Dopo  Tultima  iniezione  cominoiarono  però  a  diminuire  di  peso,  al  7^  mese 
ne  morirono  due,  air8^  ne  morì  un  altro.  L'ultimo  sopravvissuto   si   rifece 
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e  potè  sopportare  rinieziono  di  tre  patine  in  agar  di  bacilli  del  carbonchio 
rìsentondo  solo  una  lieve  diminuzione  di  peso  (48  gr.)  (1). 

e)  Conigli  inoculati  a  diverse  riprese  con  dosi  crescenti  di  fil- 
trato 10-30, 

I  risultati  migliori  vennero  dati  dai  conigli  inoculati  con  dosi 
crescenti  di  filtrato. 

A  tal  uopo,  inoculai  sottocute  10  e  me.  del  medesimo  ed  edotto 
dalle  altre  esperienze  che  ho  già  citate,  che  inoculando  durante  il 
marasma  o  subito  dopo  cessato  questo,  altra  dose  uguale,  gli  ani- 
mali avrebbero  potuto  soccombere,  attesi  30  giorni  e  inoculai  20  cmc. 
e  poi  altri  30  giorni  e  inoculai  30  cmc.  In  genere  gli  animali  sop- 
portano queste  iniezioni.  Soltanto  2  su  12  morirono;  erano  del  resto 
conigli  coccidiosi. 

I  dieci  superstiti,  hanno  ricevuto  già  cinque  iniezioni  di  3  omo. 
di  emulsione  di  una  intera  patina  di  cultura  in  agar  di  3  giorni, 
ogni  cmc.  della  quale  uccide  sicuramente  un  coniglio  del  peso  di 
1050-1500  gr.  Dopo  ogni  inoculazione  essi  diminuirono  di  alcune 
diecine  di  grammi;  la  più  grande  diminuzione  che  si  è  avuta  in 
uno  dopo  la  3^  inoculazione  è  stata  di  45  gr.  al  terzo  giorno.  In 
nessuno  di  essi  il  sangue  estratto  dall'orecchio  ha  sulFagar  dato 
sviluppo  a  colonie  di  carbonchio.  La  temperatura  subisce  le  solite 
osQillazioni  alle  quali  non  si  può  attribuire  importanza. 

Le  esperienze  fatte  seguendo  la  via  endovenosa  per  inoculare  il 
filtrato,  ho  già  detto  che  portano  a  risultati  simili:  tre  conigli  ino- 
culati con  5  cmc.  nelle  vene  resistettero  a  una  prima  inoculazione 
di  carbonchio  virulento  praticata  appena  cessato  il  marasma:  uno 
di  essi  mori  dopo  4  giorni  dalla  seconda  praticata  al  30*^  giorno, 
degli  altri  due  uno  dopo  9  giorni,  Taltro  dopo  12.  In  tutti  furono 
trovati  bacilli  del  carbonchio  nella  milza;  questa  aveva  tutti  i  ca- 
ratteri  della  milza  carbonchiosa. 

Bipetendo  l'inoculazione  nelle  vene  ho  già  fatto  rilevare  che 
spesso  gli  animali  muoiono.  Quattro  conigli  che  ho  potuto  inoculare 
successivamente  tre  volte  in  40  giorni  con  5  cmc.  del  filtrato  hanno 
resistito  a  quattro  inoculazioni  di  virus  carbonchioso.  Però  dopo 
l'ultima,  due  sono  dimagrati  e  morti  marantici  ;  uno  è  morto  in  48 
ore,  il  quai'to  è  morto  dopo  cinque  giorni  di  carbonchio,  questo 
ultimo  era  però  coccidioso. 

Inoculando  poi  il  carbonchio  nelle  vene  sia  negli  animali  inocu- 


(1)  Tale  resistenza  fa  però  pensare  a  una  immunità  naturale. 
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lati  Bottocataneamente  con  10  cmc.  sia  in  quelli  per  la  stessa  via 
inoculati  con  le  tre  dosi  successire  di  10,  20,  30  cmc.  ho  notato  che 
gii  animali  costantemente  sopravrivono  alla  inoculazione  di  dosi  di 
cultura  più  volte  mortaU.  Non  si  notano  però  differenze  forti  fra 
gli  animali  iniettati  con  10  o  con  più  cmc.  di  filtrato,  poiché  alcuni 
di  questi  morirono  già  alla  terza  iniezione  praticata  dopo  30  giorni, 
mentre  dei  primi  ancora  ne  sopravvissero.  In  genere  la  immunità 
8i  ottiene  meglio  inoculando  gli  animali  per  la  via  sottocutanea. 

Ecco  del  resto  i  risultati  della  inoculazione  endovenosa: 

1°  Coniglio  inoculato  con  10  cmc,  muore  alla  3^^  iniezione  di 
cultura  virulenta  di  carbonchio. 

2^  Coniglio  id.,  muore  alla  3* 

3*^      idem     id.  id.  4* 

4«      idem     id.  id.  4» 

5®  Coniglio  inoculato  con  10,  20,  30  cmc,  muore  alla  4*  inie- 
zione di  cultura  virulenta  di  carbonchio. 

6*^  Coniglio  id.,  muore  alla  3* 


6° 

idem 

id. 

id. 

4» 

70 

idem 

id. 

id. 

3** 

8° 

idem 

id. 

id. 

6» 

9« 

idem 

id. 

id. 

5"* 

10*» 

idem 

id. 

id. 

5*^ 

Che  del  resto  i  conigli  inoculati  col  filtrato  potessero  mostrarsi 
resistenti  vei*80  Tinfezione  carbonchiosa  poteva  arguirsi  dall'azione 
fortemente  cromatolitica  e  bactericida  che  assume  il  siero  di  questi 
animali  verso  il  bacillo  del  carbonchio  della  quale  azione  ho  già 
parlato  nella  memoria  IH. 

Col  Martelli  avevo  potuto  del  resto  vedere  che  il  siero  stesso 
degli  animali  inoculati  con  10  cmc  di  filtrato  di  brodo-cultura  di 
3  mesi  e  inoculati  varie  volte  con  emulsioni  di  cultura  di  carbon- 
chio  virulenta  poteva  salvare  gli  animali,  i  conigli  sani  dall'infe- 
zione carbonchiosa,  ma  non  le  cavie. 

A  queste  ricerche,  posso  ora  aggiungerne  altre,  inquantochè  ho 
potuto  assodare  che  il  siero  degli  animali  trattati  con  10-20-30  cmc 
del  filtrato  di  un  mese  agisce  analogamente.  Del  resto  su  questo 
riguardo  le  ricerche  sono  in  corso  e  saranno  oggetto  di  altro 
lavoro. 


80 


\   / 


*K^ 


<   .. 


J' 
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Conclosioiil. 

Dal  presente  studio  si  possono  trarre  le  seguenti  conclusioni  : 
I.  È  possibile  stabilire  la  formula  di  un  terreno  a  base  di  al- 
bumina  di    uovo    sterilizzabile   all'autoclave    trasparente,   limpido, 
liquido    o    solido,   nel  quale   il  bacillo   del  carbonchio   si  sviluppi, 
mantenendo  i  suoi  noti  caratteri  culturali  e  la  sua  virulenza. 

n.  Non  è  stato  possibile  dimostrare  nei  prodotti  solubili  che 
si  formano  nelle  culture  in  albuminato  liquido,  azione  tossica. 

m.  I  filtrati  delle  brodo-culture  di  carbonchio  in  albuminato 
alcalino  riescono  a  immunizzare  i  conigli,  ma  non  le  cavie,  verso 
dosi  ripetute  di  culture  di  carbonchio  sicuramente  letali  ;  corrispon- 
dentemente, il  siero  degli  animali  cosi  trattati  mostrasi  fornito  di 
forti  proprietà  bactericide  ed  è  capace  a  sua  volta  di  immunizzare 
altri  conigli  sani  verso  dosi  di  culture  carbonchiose  letali. 


Istituto  d'Iqienb  della  B.  Univbksità  di  Roma 


Solle  relazioni  tra  B.  tifosimili  e  B.  di  Eberth. 


Ricerche  del  Doti.  GIULIO  TAIiBim. 


Dopo  la  scoperta  del  bacillo  del  tifo,  gli  autori  che  si  occupa- 
rono di  ricercarlo  nell'ambiente  e  nell'organismo,  specie  per  diffe- 
renziarlo dal  b.  coli^  trovarono  dei  germi  i  quali  avevano  grande 
somiglianza  biologicamente  e  morfologicamente  col  medesimo,  ma 
che  se  ne  differenziavano  per  qualche  carattere  o  relativo  alla  mor- 
fologia o  alla  patogenesi. 

Dopo  che  l'Hueppe  (1)  ebbe  dimostrato  nel  1887  l'esistenza 
nelle  acque  di  microrganismi  che  per  i  loro  caratteri  somigliavano 
ai  bacilli  del  tifo,  sorsero  numerosi  lavori,  intesi  a  ricercare 
queste  specie  batteriche  appartenenti  al  typhm-gruppe^  non  solo  nelle 
acque,  ma  nel  suolo,  e  nelle  feci  di  individui  sani  o  ammalati. 

Così  sorse  il  gruppo  dei  tifosimili  o  similtifi,  fra  i  quali  alcuni 
autori  sospettarono  la  presenza  del  b.  di  Eberth  e  alcuni  credettero 
anche  di  dimostrarla  senza  però  poter  addurre  delle  prove  inconfu- 
tabili, atteso  che,  come  è  stato  dimostrato  in  seguito,  i  caratteri  mor^ 
fologici  e  biologici  prima  studiati  non  sono  sufficienti  a  differen- 
ziare in  modo  assoluto  alcuni  tifosimili  dal  vero  bacillo  di  Eberth. 

Fra  i  primi  studi  appariscono  quelli  di  Chantemese  e  Yidal  (2,  i  quali 
OBservarono  dei  microrganismi  che  pel  loro  modo  di  comportarsi  riguaido 
allo  sviluppo  sui  diversi  terreni  di  coltura  e  alle  loro  proprietà  biologiche, 
furono  condotti  a  paragonarli  al  vero  bacillo  di  Eberth. 

Questi  microrganismi  furono  isolati  dalle  acque  e  secondo  la  descrizione 
che  ne  danno  gli  AA.  si  può  dire  come  essi  formino  delle  colonie  dap- 
prima sotto  la  forma  di  goccioline  chiare  e  finamente  granulose  che  venendo  a 
contatto  dell'ossigeno  deU*aria,   assumono   una   tinta   biancastra   a   margini 


(1)  Archiv.  de  Physiologie.  Anno  1887. 

(2)  Revue  d'Hygiène.  Anno  1898. 
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irregolari  con  un  nucleo  centrale  più  oscuro.  Questi  germi  si  sviluppano  bene 
in  brodo  addizionato  a  peptone  alla  temperatura  di  34^  a  39^  in  24  ore. 
Sulle  patate  lasciano  vedere  una  patina  che  si  differenzia  poco  dal  colorito 
della  patata  medesima. 

Il  Eiedlin  (1)  trovò  dei  microrganismi  simili  al  bacillo  del  tifo,  isolandoli 
dal  polmone  di  un  cavallo  morto  per  influenza  che  per  i  caratteri  coltu- 
rali e  microscopici  si  potrebbero  perciò  riportare  a  quelli   trovati  da  Chan- 

temesse  e  Yidal. 

. 

Il  Karlinsky  (3)  riprendendo  sulle  acque  di  Insbruch  le  ricerche  che 
Kraus  aveva  fatto  sulle  acque  di  Monaco,  oltre  alle  forme  di  carbonchio  e 
colera,  avrebbe  ottenuto  un  bacillo  simile  al  tifo  per  il  modo  di  svilupparsi 
in  gelatina  al  10  ^/^  e  sulle  patate,  ma  che  nella  gelatina  al  7  ^/^  la  flui- 
dificava. 

Grancher  e  Deschamp  (3)  studiando  per  incarico  del  Comitato  d*ìgiene 
di  Parigi  le  acque  della  Senna  trovarono  dei  microrganismi  aventi  tutto 
l'aspetto  del  bacillo  di  Eberth.  Per  la  diagnosi  differenziale  si  servirono 
non  più  come  terreno  di  nutrizione,  delle  patate,  occorrendo  per  lo  più  4 
o  5  giorni  per  poterne  differenziare  le  colonie,  ma  di  un  terreno  speciale 
consigliato  dal  IN'oggerath  e  composto  di  gelatina,  colorata  con  bleu  di  me- 
tile, violetto  di  genziana,  verde  di  metile,  crisoidina,  ecc. 

Il  Santori  (4)  esaminando  accuratamente  le  acque  :  Felice,  Paola,  Marcia 
del  Grillo,  vi  rinvenne  quattro  forme  di  microrganismi  aventi  somiglianza 
col  tifo,  caratterizzate  da  forme  polimorfe,  presentandosi  sia  sotto  l'aspetto 
di  coccobatteri  oppure  sotto  forma  allungata. 

Un  fatto  costante  rinvenuto  dal  Santori  fu  la  produzione  del  gas  nelle 
infissioni  in  gelatina,  carattere  questo  realmente  importante  per  differen- 
ziarli dal  bacillo  dì  Eberth.  In  quanto  ai  caratteri  microscopici  non  fu  possi- 
bile notare  alcuna  differenziazione.  'NeUa  gelatina  colorata  si  ebbe  decolora- 
zione più  rapida  coi  similtifi  che  col  tifo.  Un  altro  carattere  differenziale  impor- 
tante si  ebbe  nelle  colture  in  latte,  il  quale  venne  coagulato  costantemente 
dai  similtifi  e  non  dal  tifo. 

n  Losener  (5)  in  un  suo  lavoro  sull'esistenza  nell'ambiente  senza  relazione 
con  precedenti  casi  di  tifo,  del  bacillo  di  Eberth,  enumera  dieci  caratteri 
del  bacillo  di  Eberth  e  riporta  aver  rinvenuto  cinque  volte  dei  bacilli  aventi 
tutti  questi  caratteri,  nella  terra  di  un  campo,  nell'acqua  di  un  laboratorio, 
nel  contenuto  di  un  cesso.  Inoltro  due  di  questi  si  comportarono  come  il 
bacillo  di  Eberth  rispetto  alla  sierodiagnosi.  L'A.  quindi  crede  all'esistenza 
del  bacillo  tifico  intomo  a  noi  senza  dar  luogo  a  febbre  tifoide. 

Hemlinger  e  Schneider  (6)  avendo  ritrovato  nelle  acque,  nel  terreno  e  in 
individui  sani  il  bacillo  di  Eberth  lo  differenziarono  dai  similtifi  basandosi 
sulla  fermentazione  del  lattosio,  sulla  mancanza  di  produzione  di  indolo  e 
per  la  reazione  di  fronte  al  siero  antitifico. 


(1)  Archiv  fUr  Hygiene.  Band  7-IX,  p.  113. 

(2)  Archiv  fttr  Hvgiene,  IX,  n.  2. 

(3)  Revuo  d'Hygiène,  1889. 

(4)  Atti  della  B.  Accademia  medica  di  Koma.  Anno  1889. 

(5)  Arbeiten   ans   Kaiserlichen    Gesnndheitsamte,   1895,   XI,  207.    Central- 
blatt. 

(6)  Archiv  fttr  Hygiene,  B.  XXI,  1891. 
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Il  Del  Rio  (1)  h&  isolato  dalle  acque  della  Sprea  e  deirHavel  tre  specie 
di  germi  simUi  al  tifo  rappresentato  il  primo  da  un  bacillo  corto,  disposto 
a  diplobacillo,  immobile,  che  si  coltiva  bene  alla  temperatura  del  laborato- 
rio; il  secondo  sottile,  molto  mobile,  che  non  si  sviluppa  mai  a  37^  ma  ra- 
pidamente alla  temperatura  ordinaria;  il  terzo  sotto  l'aspetto  di  un  micro- 
cocco isolato  o  a  catena  che  pur  esso  non  si  sviluppa  bene  che  alla  tempe- 
ratura del  laboratorio. 

Il  Troiani  (2)  in  una  sua  memoria  sulle  ricerche  sulla  diffusione  del 
bact.  coli  e  dei  similtifi  nell'ambiente  riporta  i  risultati  ottenuti  sia  dalle 
acque  della  città  di  Roma,  sia  sulle  vesti,  sulla  superficie  del  corpo,  nelle 
feci,  nel  terreno,  nella  polvere  di  diversi  ambienti,  ecc.,  e  ha  potuto 
concludere  che  i  similtifi  si  trovano  in  ogni  dove  nell'ambiente,  specie  però 
nelle  acque  potabili,  nei  pozzi,  nelle  acque  di  rifiuto,  mentre  invece  sono 
più  rari  nel  latte,  negli  erbaggi,  nelle  frutta. 

Il  Pellegrini  (3)  per  non  parlare  di  altri,  finalmente,  studiò  ben  79 
specie  di  similtifi  che  divise  in  gruppi  a  seconda  del  loro  modo  di  compor- 
tarsi nei  diversi  terreni  di  coltura  e  per  le  loro  proprietà  biologiche  e  fra 
questi  ne  differenziò  uno,  quello  del  bacillo  di  Eberth,  costituito  da  germi 
che  non  coagulano  il  latte,  non  arrossano  il  brodo  di  Wurtz  e  hanno  svi- 
luppo tipico  sulle  patate. 

Le  esperienze  fin  qui  condotte  hanno  perciò  dimostrato  come  nelVam» 
biente  che  ci  circonda^  nel  nostro  organismo  stesso  esistono  dei  germi 
che  si  possono  somigliare  al  vero  bacillo  di  Eberth. 

I  caratteri  per  differenziameli  in  realtà  non  avevano  fornito 
quei  dati  sufficienti  per  stabilire  indiscutibilmente  differenze  tra 
tifo  e  similtifo.  Ghli  autori  ricorsero  perciò  alla  sierodiagnosi. 

Già  il  Bemlinger  e  Schneider  avevano  trovato  dei  simili  che 
reagivano  positivamente  con  la  sierodiagnosi  (4). 

L'Ottone  agevolmente  riuscì  ad  ottenere  che  similtifi  venissero 
agglutinati  dal  siero  di  animali  immunizzati  vei'so  il  tifo,  e  così 
pure  il  Martoglio  (5),  in  un  lavoro  fatto  nell'Istituto  d'igiene  sotto 
la  guida  del  Casagrandi,  riferisce  di  avere  ottenuto  l'agglutina- 
mento di  un  similtifo  reso  patogeno  con  passaggi  negli  animali  e 
coltivazione  in  anaerobiosi  nei  substrati  contenenti  i  prodotti  dei 
germi  patogeni  affini.  L'A.  venne  quindi  alla  conclusione  che  tra  i 
similtifi  ve  ne  ha  qualcuno  che  in  date  circostame  può  assumere  tutti 
i  caratteri  del  bacillo  di  Eberth  :  e  fa  assurgere  alla  conclusione  che  il 
vero  tifo  nell'ambiente  possa  confondersi  coi  similtifi. 


(1)  Revue  d'Hygiène,  V.  XIX,  p.  815. 

(2)  Reale  Società  italiana  d'igiene,  anno  XYII,  n.  11-12. 

(3)  Ufficiale  sanitario,  1898. 

Ì4)  Annali  d'igiene  sperimentale,  1898. 
(5)  Annali  d'igiene  sperimentale,  1899. 
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In  base  a  queste  ricerche  volli  occaparmi  anch'io  della  que- 
stione e  stabilii  all'uopo  di  esaminare  alcuni  similtifi  delle  acque  (1) 
e  d^Ue  feci  di  individui  sani,  sottoponendoli  alla  sierodiagnosi  sia 
col  siero  di  cavie  immunizzate  cogli  stessi  similtifi,  sia  col  siero  di 
individui  tifosi,  sperimentando  naturalmente  per  controllo  Fazione 
dei  sieri  stessi  sul  vero  bacillo  di  Eberth. 

Isolati  una  volta  questi  similtifi  li  sottoposi  a  diversi  trattamenti. 
All'uopo  stabilii: 

i.  Di  passarli  successivamente  attraverso  molti  animali. 

2.  Di  passarli  per  l'intestino  di  alcuni  insetti. 

3.  Di  coltivarli  in  anaerobiosi. 

4.  Di  coltivarli  in  substrati  contenenti  prodotti  insolubili  del 
bacillo  del  tifo  o  del  baci,  coli. 


Caratteri  morfologici  del  similtlfl  Isolati. 

I. 

SeSOLTIFI  DEIiliS  ACQUE. 

Dei  cinque  similtifi  avuti  due  soli  che  per  varii  caratteri  si 
avvicinavano  di  più  al  bacillo  di  Eberth,  servirono  per  le  mie  ri- 
cerche e  cioè: 


SmiLTIFO  N.  1. 

Caratteri  microscopici.  —  Bacillo  corto  sottile  mobilissimo:  si  colora 
bene  con  i  comuni  colori  di  anilina,  si  decolora  col  Gram. 

Colture  in  gelatina,  —  Le  colture  in  piastre  si  presentano  sotto  forma 
di  eolonie  piccole  come  una  testa  di  spillo,  e  anche  meno,  di  colorito  gial- 
lastro le  profondo;  più  pallide  le  superficiali. 

A  un  ingrandimento  di  70  diametri  si  presentano  biancastre,  legger- 
mente più  oscure   al   centro   dove   esiste  ma  non  in   tutte   un  nucleo  cir- 


(1)  Debbo  alla  gentilezza  del  prof.  Qasperini   alcuni   similtifi   di 
■vii  nelle  mie  esperienze  e  di  ciò  sento  il  dovere  di  ringraziarlo. 
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condato  da  un  ampio  alone  a  margini  fortemente  ondulati,  perfettamente 
trasparenti. 

Il  contenuto  delle  colonie  si  presenta  granuloso  in  alcune,  queUe 
meno  sviluppate,  leggermente  adgrinato  in  quelle  più  sviluppate. 

In  colture  per  in  fissione  dÀ  sviluppo  in  superficie  di  una  patina  ri- 
cordante per  le  sue  venature  una  foglia  di  fico  e  lungo  il  canale  d'innesto  a 
un  nastrino  costituito  da  tante  piccole  coloniette  vicinissime  le  une  alle  altre. 

In  gelatina  semplice,  lattosata  e  glucosata  sviluppo  ugualmente  rigo- 
glioso e  produzione  anche  più  abbondante  di  gas. 

Colture  in  agar,  —  In  piastre  presenta  due  specie  di  colonie  le  une 
profonde,  piccole,  rotonde,  regolari,  a  margini  netti,  granulose,  giallastre  :  le 
superficiali  invece  a  margini  irregolari  senza  nucleo  o  quasi,  di  colorito 
giallastro-pallido,  con  alone  sottile  trasparente. 

In  coltura  a  becco  di  flauto  presenta  una  patinn  bianca  lucida,  spessa, 
omogenea  trasparente. 

Coltura  in  brodo,  —  Intorbidamento  uniforme  senza  formazione  di  pel- 
licole in  superficie,  ma  con  leggero  deposito  al  fondo. 

Coltura  in  brodo  di  Wurts,  —  19'on  decolora  il  brodo  di  Wurtz. 

Coltura  in  latte,  —  19'on  produce  coagulazione. 

Coltura  su  patate.  —  Patina  bianco-grigiastra  sottile  a  margini  ondu- 
lati, umida,  leggerissimamente  sollevata,  madreperlacea. 

Colture  in  solusione  di  proteine,  —  ^N'olio  proteine  di  tifo  e  coli  ottenute 
col  metodo  di  Koch  e  filtrate  allo  Chamberland,  si  sviluppa  rigogliosamente 
dopo  24  ore  a  87^. 

Terreni  speciali,  —  T^el  terreno  di  Piorkowsky  si  sviluppa  formando  co- 
lonie con  qualche  filamento  nel  terreno  colorato  di  Mankowskj  si  ebbe  colo- 
razione rossa. 

Colture  anaerobiche,  —  In  colture  anaerobiche  ottenute  con  Teetrazione 
combinata  dell'aria  per  mezzo  del  pirogallato  potassico  e  deUa  pompa  ad 
aspirazione  di  Bunsen,  non  si  sviluppano.  Si  ottiene  sviluppo  in  presenza 
del  solo  pirogallato  potassico,  aUa  temperatura  di  37^. 

IN'eUe  colture  anaerobiche  alla  Liborius,  si  ottiene  sviluppo  lungo  il 
canale  d'innesto  con  produzione  di  gas. 


SlBCILTIFO  N.  2. 

Caratteri  microscopici,  —  Bacilli  lunghi  tre  volte  la  loro  larghezza,  poco 
mobili.  Si  colorano  bene  coi  comuni  colori  di  anilina.  Si  decolorano  col 
Gram. 

Colture  in  gelatina,  —  19'elle  colture  in  piastre  si  hanno  colonie  picco- 
lissime come  una  testa  di  spillo  dopo  48  ore  dall'innesto,  profonde,  a  margini 
netti,  granulose,  rotonde. 

Dopo  60  ore  le  superficiali  appariscono  leggermente  giaUastre  con  nucleo 
centrale  poco  distinto  e  massa  centrale  più  oscura  circondate  di  un  alone 
chiaro,  trasparente,  a  margini  ondulati. 
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Ideile  infissioni  si  ha  sviluppo  rigoglioso  lungo  il  cauale  d'innesto, 
in  superfìcie  sottile  espanso  su  quasi  tutta   la   sezione  della  gelatina. 

Isella  gelatina  semplice,  lattosata  e  glucosata  si  ha  produzione  di  gas. 

Colture  in  agar.  —  A  piatto^  colonie  superfìciali  grandi  biancastre,  tra- 
sparenti con  parte  centrale  più  oscura  e  granulosa,  con  nucleo  leggermente 
ovale  poco  manifesto. 

Colonie  profonde  piccole  rotonde,  pallide  giallastre,  granulose,  a  mar- 
gini netti.  • 

A  becco  di  flauto^  patina  spessa  bianco-sporca,  umida,  omogenea. 

Coltura  in  brodo.  —  Intorbidamento  omogeneo  con  sottile  pellicola  in 
superficie,  facilmente  friabile,  con  lieve  deposito  al  fondo. 

Brodo  di  Wurts.  —  Ifon  lo  decolora. 

Coltura  in  latte,  —  I7on  coagula. 

Coltura  in  soluzioni  proteine.  —  Kelle  proteine  del  coli  e  del  tifo  otte- 
nute come  al  n.  1,  si  ha  ugnahnente  sviluppo  rigoglioso. 

Coltura  su  patate.  —  Patina  giallastra  a  colonie  staccate  poco  rilevate. 

Colture  anaerobiche,  —  Si  diporta  come  il  similtifo  V*. 

Terreni  speciali.  —  Kel  terreno  di  Piorkowsky  e  di  Mankowsky  si 
ha  identico  sviluppo  del  1"  similtifo  delle  acque. 


n 


SlMTLTIFI  DELLE  PECI. 


Dei  dodici  similtifi  isolati    dalle  feci  di  individui  sani  due  si  av- 
Ticinarouo  di  più  al  bacillo  di  Eberth. 


Similtifo  A. 

Caratteri  microscopici,  —  Bacilli  corti  non  eccessivamente  mobili  con 
estremità  leggermente  arrotondate.  Si  colorano  coi  comuni  mezzi  di  colora- 
zione, non  resistono  al  Gram. 

Colture  in  gelatina,  —  In  piastre. 

Colonie  superficiali  grandi  quanto  un  grano  di  mille  a  margini  ondulati, 
madreperlacei  con  nucleo  centrale  rotondo  e  contenuto  venato  fino  all^alone 
chiaro,  trasparente,  omogeneo,  ondulato.  A  sviluppo  più  completo  la  traspa- 
renza della  colonia  aumenta  gradatamente  fino  ad  assumere  Faspetto  di  una 
nubecola  limitata  sempre  dall'alone  ondulato. 

Colonie  profonde  piccole  rotonde  granulo6e,Jbianco  grigiastre,  a  margini 
netti  e  regolari. 
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yeìl*  in  fissione  in  gelatina  comune,  sviluppo  Inngo  il  canale  d^innesto  Botto 
forma  di  numerose  coloniette  confluenti  a  nastro.  LloTiasimo  sviluppo  in 
superficie  a  margini  ondulati. 

In  gelatina  semplice  glucosata  e  lattosata,  forte  sviluppo  di  gas. 

Colture  in  agar.  —  In  piastre.  Colonie  superficiali  a  margini  ondulati 
con  parte  centrale  più  oscura  a  contenuto  venato,  continuantesi  senza 
limiti  certi  colla  periferia  della  colonia  circoscritta  da  im  alone  chiaro  li- 
mitato da  una  linea  marginale  più  oscura. 

Colonie  profonde  piccole  rotonde  granulose  a  margini  netti. 

A  becco  di  flauto.  Patina  bianca  sottile,  umida   a   margini   netti,  traspa- 
rente. 

Coltura  in  brodo.  —  Intorbidamento  uniforme  e  lieve,  senza  pellicole  in 
superficie  e  deposito  al  fondo. 

Brodo  di  Wurtz.  —  Non  decolora  il  brodo  di  Wurtz. 

Latte.  —  Coagula  in  12  ore  il  latte. 

Coltura  in  soluzioni  di  proteine.  —  Sviluppo  rigoglioso  dopo  24  ore  in 
proteina  di  tifo  e  di  coli. 

Coltura  su  patate.  —  Patina  bianca  sottile  a  margini  ondulati,  madreper- 
Iacea,  dopo  24  ore  in  termostato  a  37^. 

Colture  anaerobiotiche.  —  Si  diporta  come  il  similtifo  1^. 

Terreni  speciali.  —  Si  diporta  come  il  similtifo  V. 


Similtifo  B. 

Caratteri  microscopici.  —  Bacilli  corti  poco  mobili  con  estremi  arrotondati, 
colprabili  coi  comuni  colori  di  anilina,  decolorantisi  col  Gram. 

Coltura  in  agar.  —  In  piastre.  Dopo  24  ore  colonie  piccolissime  profonde, 
rotonde,  giallastre.  Superficiali  più  grandi  circondate  da  un  alone  chiaro  con 
nucleo  centrale  leggermente  bruno,  circondato  da  una  zona  più  oscura,  ra- 
mificata. 

A  becco  di  flauto.  Patina  bianca  sottile  umida,  omogenea  con  intorbida- 
mento dell'acqua  di  condensazione. 

Colture  in  gelatina.  —  In  piastre.  Colonie  piccole  profonde,  granulose, 
bianco-grigiastre,  perfettamente  rotonde. 

Le  superficiali  più  grandi  appiattite  con  alone  periferico  largo  a  margini 
ondulati  e  dentellati,  con  nucleo  centrale  e  massa  circondante  il  nucleo 
poco  più  oscura  a  contenuto  granuloso  striata. 

Nelle  infissioni  in  gelatina  comune  lieve  sviluppo  in  superficie,  espanso 
per  tre  quarti  della  superfìcie  del  terreno  di  nutrizione  ma  poco  rigoglioso. 
Lungo  il  canale  coloniette  piccole  confluenti. 

Sviluppo  abbondante  di  gas  dopo  48  ore  dall'innesto,  anche  maggiore 
nelle  gelatine  glucosate. 
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Colture  in  brodo.  —  Intorbidamento  lieve,  omogeneo,  con  poco    deposito 
al  fondo  e  ninno  sviluppo  in  Buperficie. 

Brodo  di  Wurtz,  —  I^on  lo  decolora. 

Latte,  —  ISon  lo  coagula. 

Coltura  su  patate,  —  Patina  sottilissima  bianca  omogenea  trasparente. 

Colture  in  soluzione  di  proteine,   —   'Selle   proteine   del  tifo    e  del  coli 
sviluppo  rigogUoso  a  37o. 

Colture  anaerobiche,  —  Si  diporta  come  gli  altri  similtifi. 

Terreni  speciali,  —  Si  diporta  come  gli  altri  similtifi. 


Confrontando  ora  i  caratteri  dei  similtifi  ora  descritti  con  quelli 
del  vero  bacillo  di  Eberth  si  trovano  dei  caratteri  differenziali 
specie  nella  produzione  del  gas,  coagulazione  del  latte,  mobilità,  ecc. 
come  si  può  rilevare  dal  presente  quadro. 
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I. 

Comportamento  dei  similtlfl  delle  feci  nel  passagirl  attrayerso  atifm^if 

e  coltl?azlone  in  anaerobiosi. 

Isolati  da  colture  a  piatto  in  gelatina  i  similtifi  A  e  B  Budde- 
Bcritti,  cominciai  a  inoculare  le  colture  in  brodo  di  24^  nel  perito- 
neo delle  cavie. 

Il  similtifo  A  fino  dalle  prime  inoculazioni  si  mostrò  patogeno 
per  la  cavia;  il  similtifo  B  invece  cominciò  ad  acquistare  viru- 
lenza al  secondo  passaggio  uccidendo  l'animale  in  48  ore. 

Ogni  singola  cultura  ottenuta  dai  differenti  passaggi  attraverso 
le  cavie,  fu  fatta  sviluppare  in  anaerobiosi. 

Contemporaneamente  ad  ogni  passaggio  negli  animali,  diminuii 
gradatamente  la  dose  di  brodocoltura,  fino  ad  ottenere  con  1/4 
di  cmc.  la  morte  di  una  cavia  del  peso  medio  di  400  grammi  in 
8  ore. 

La  sierodiagnosi  fu  praticata  tutte  le  volte  sia  direttamente 
col  siero  delle  cavie  morte  per  i  similtifi  A  e  B  sul  bacillo  tifos<^ 
sia  col  siero  di  individuo  tifoso  sui  similtifi  in  esame. 

Durante  8  passaggi  consecutivi  fatti  un  giorno  sì  ed  uno  no  per 
dar  tempo  alle  colture  in  brodo,  di  -  svilupparsi,  non  ottenni  alcuna 
agglutinazione. 

Il  potere  fermentativo  si  mantenne  invariato,  seppure  vogliamo 
dire  un  poco  ritardato  all'8^  passaggio  pel  similtifo  B, 

n  similtifo  A  continuò  invariabilmente  a  coagulare  il  latte 
nello  spazio  di  12  ore.  H  similtifo  B  non  lo  coagulò  mai,  nemmeno 
da  principio. 


II. 

Comportamento  del  similtifi  delle  feci  nei  passaggi 
attrayerso  Pintestino  degli  insetti. 

Per  il  passaggio  attraverso  l'intestino  degli  insetti,  scelsi  all'uopo 
alcune  mosche  di  quelle  comuni,  e  alcune  carnarie. 

Esaminai  precedentemente  i  germi  che  trovavansi  nell'intestino 
di  codeste  mosche  facendo  delle  colture  in  piastre  dalle  feci  otte- 
nute prima  di  dar  loro  a  mangiare  i  similtifi  d'esperimento. 
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Non  rinveniiì  altro  che  nnmerosi  protei  e  bacilli  liquefacienti 
impossibili  certamente  a  confondersi  con  quelli  da  me  adoperati. 

Assicuratomi  perciò  in  questo  modo  del  contenuto  in  microorga- 
nismi dell'intestino  di  queste  mosche,  diedi  loro  a  mangiare  delle 
patine  dei  similtifi  raccolte  da  piastre  in  agar  e  mescolate  a  un 
poco  di  glucosio  previamente  sterilizzato  per  adescare  gli  insetti. 

La  raccolta  del  materiale  intestinale  la  praticai  col  metodo  pro- 
posto del  Berlese,  vale  a  dire  fissando  sul  dorso  la  mosca  e  racco- 
gliendo esclusivamente  la  gocciolina  c*he  fuoriesce  dall'apertura 
anale  dopo  un  po'  di  titillamento  dell'addome. 

Le  colture  ottenute  col  materiale  così  raccolto  furono  morfo- 
logicamente identiche  a  quelle  primitive. 

Ricuperato  così  il  materiale  lo   inoculai  al  solito  in  altre  cavie. 

Come  antecedentemente  i  due  similtifi  isolati,  si  mostrarono  pa- 
togeni: però  i  caratteri  colturali  non  perdettero  né  acquistarono 
nulla,  seguitando  il  similtifo  A  a  coagulare  il  latte  in  12  ore  e  am- 
bedue a  produrre  gas  nella  gelatina.  Le  sierodiagnosi  riuscirono 
negative. 


III. 


Comportamento  dei  similtifi  delle  feci  coltirati  in  soloxlonl 

di  proteine  di  tifo  e  coli. 

I  similtifi  ottenuti  dai  successivi  passaggi  attraverso  gli  animali 
cominciai  a  coltivarli  allora  nei  prodotti  dello  stesso  bacillo  di 
Eberth  e  del  coli  comune.  Mi  servii  dello  estratto  acquoso  delle 
patine  del  microorganismo  seccate  alla  temperatura  di  37^  e  triturate. 

Questi  prodotti  furono  adoperati  sia  filtrati  allo  Chamberland, 
sia  semplicemente  sterilizzati  per  tre  volte  a  100^  per  un'ora. 

Fin  dai  primi  innesti  nelle  proteine  del  B,  coli\  filtrate  allo  Cham- 
berland,  potei  notare  una  diminuzione  del  potere  fermentativo  dei 
similtifi  e  un  accenno  a  un  principio  di  agglutinazione  in  presenza 
del  siero  di  indivìduo  tifoso. 

II  siero  degli  animali  morti  per  inoculazione  di  questi  simil- 
tifi coltivati  in  coliproteina  filtrata  si  dimostrò  però  ancora  perfet- 
tamente inattivo  sul  bacillo  di  Eberth. 

Coltivando  al  contrario  i  due  similtifi  (in  anaerobiosi  nelle  coli- 
proteine  non  filtrate,  non  però  nelle  tifoproteine)  ma  semplicemente 
sterilizzate  a  100^  ottenni  fin   dal   primo   passaggio  negli    animali 
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la  BcomparBa  assolnta  del  potere  fermentatiyo  e  nel  similtifo  A  la 
perdita  del  potere  coagulante  del  latte. 

La  sierodiagnosi  si  mostrò  inoltre  positiva  rispetto  al  siero  tifoso 
nelle  proporzioni  di  1  a  50  rimanendo  agglutinati  i  due  similtifi  nello 
spazio  di  20-30  minuti. 

U  siero  poi  ottenuto  dagli  animali  uccisi  coi  2  similtifi  A  eB 
produsse  nella  cultura  del  bacillo  tifoso,  numerosi  aggruppamenti 
nelle  stesse  proporzioni. 

I  medesimi  risultati  li  raggiunsi  inoculando  contemporaneamente 
in  due  diversi  punti  del  peritoneo  di  cavie,  e  la  proteina  di  coli  da 
un  laio  e  la  coltura  dall'altro. 

All'uopo  cercai  dapprima  la  dose  minima  letale  di  proteina  per 
le  cavie,  e  appunto  pel  fatto  che  questi  animali  sono  molto  suscet- 
tibili all'azione  di  questa  sostanza  fui  costretto  a  inoculare  dosi  pic- 
colissime. 

Inoculai  perciò  5  mmgr.  di  proteina  sciolta  in  acqua  distillata  al  clo- 
;■  \  ruro  sodico,  nell'addome^di  una  cavia,  e  subito  dopo  iniettai  il  similtifo. 

I  risultati  furono  identici  ai  precedenti,  scomparve  cioè  in  am- 
bedue  il  potere  fermentativo  nella  gelatina,  e  il  potere  coagulante 
/^  del  latte  pel  similtifo  A;  comparve  il  fenomeno   dell'agglutinazione 

•  *!  e,  fatto  ancor  esso  importante,  coltivati  dopo  questi  passaggi  e  trat- 

tamenti speciali  i  due  similtifi,  nel  brodo  di  vacca,  del  Yalagussa, 
ottenni  che  da  poco  mobili  che  erano  acquistassero  una  eccessiva 
mobilità. 

4 

Avendo  potuto  coi  metodi  suddescritti  far  acquistare  ai  pseudo 
tifi  i  caratteri  del  bacillo  di  Eberth,  vale  a  dire  la  non  produzione 
di  gas,  la  proprietà  di  non  coagulare  il  latte,  la  mobilità  e  il  potere 
agglutinante  rispetto  al  siero  tifoso,  siccome  dagli  studi  di  K5hler 
e  Sheffler  risultava  che  sieri  tifosi  possono  agglutinare  stipiti 
colibacillari  di  feci  (ciò  che  recentemente  è  stato  notato  potersi  attri- 
buire a  una  infezione  concomitante  colibacillare),  per  escludere 
qualsiasi  causa  di  errore  ricercai  ancora  se  i  sieri  degli  animali 
immunizzati  coi  prodotti  colturali  dei  similtifi  A  e  B  acquistas- 
sero le  proprietà  caratteristiche  che  acquistano  in  genere  gli  ani- 
mali inoculati  e  immunizzati  conseguentemente  col  baciUo  del  tifo, 
produrre  cioè  un  siero  capace  di  agglutinare  e  lo  stesso  bacillo  ino- 
culato e  quello  tifoso. 

Immunizzando  cosi  delle  cavie  con  dosi  giornaliere  crescenti  di 
colture  in  brodo  di  similtifi  A  e  B,  ottenni  in  quasi  tutte  un  siero 
capace  di  agglutinare  i  similtifi  medesimi  A  e  B  non  solamente  ma 
anche  il  vero  bacillo  di  Eberth,  mentre  il  bact.  coli  reagì  negativamente. 
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IV. 

Comportamento  dei  slmiltlfl  delle  acque. 

I  dne  similtifi  delle  acque  presi  in  esame  furono  iniettati  nel 
peritoneo  delle  cavie  in  colture  in  brodo  di  24^  e  48^  nella  dose  di 
2  cmc.  fino  a  4  cmc. 

Fin  dalle  prime  iniezioni  gli  animali  non  reagirono  affatto,  tanto 
che  potei  inoculare  dosi  molto  forti  (10  cmc.)  senza'  che  ne  ri- 
sentissero alcun  danno. 

Con  passaggi  consecntiri  in  molte  altre  cavie  non  riuscii  a  ren- 
derli patogeni  né  a  farli  agglutinare  con  sieri  di  tifosi.  Così  pure 
ugualmente  il  sierp  di  questi  animali  non  fu  mai  capace  una  volta 
di  agglutinare  il  bacillo  di  Eberth. 

Anche  per  i  caratteri  colturali  avvenne  il  medesimo  fatto. 

Sottoposti  poi  agli  altri  trattamenti  cui  vennero  sottoposti  i  si- 
miltifi A  e  B.  non  si  ottenne  alcun  risultato. 


•  » 


Conclusione. 

Da  queste  esperienze  si  può  ricavare  come  nell'ambiente  non  solo, 
ma  nel  nostro  organismo^  esistono  dei  similtifi  che  ordinariamente  in^ 
nocui  per  l'individuo  die  li  alberga  possono  in  condieioni  speciali 
acquistare  caratteri  siffatti  da  essere  impossibile  poterli  pia  differenziare 
dal  vero  bacillo  di  Eberth  anche  col  criterio  sierodiagnostico. 
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La  tecnica  Iella  Utrazloiie  nei  laMorii  (i  tacterioloiia 


per  il  dott.  0.  CASAGBANDL 

(Con  la  tay.  VI.) 


Col  progredire  degli  studi  biologici,  la  tecnica  si  è  andata  man 
mano  perfezionando  e  completando  in  modo  da  rendere  accessibili 
ricerche  che  altrimenti  non  si  sarebbero  potute  compiere. 

Grande  vantaggio  ha,  per  esempio,  recato  in  bacteriologia  la 
filtrazione  allo  Chamberland,  per  la  separazione  di  alcuni  prodotti 
solubili  dei  microrganismi  dalle  brodoculture,  come  recentemente  la 
applicazione  della  centrifugazione  per  mezzo  di  potenti  centrifughe 
elettriche  è  riuscita  di  grande  utilità  per  la  separazione  delle  parti 
insolubili. 

In  questi  ultimi  anni  ho  avuto  occasione  di  ricorrere  spessissimo 
alla  filtrazione  di  diversi  materiali  e  mi  sono  avveduto  dei  molte- 
plici inconvenienti  che  nella  pratica  di  laboratorio  offrono  i  diversi 
metodi  e  della  necessità  per  conseguenza  di  provvedervi,  quando  si 
possa,  per  evitare  errori  successivi. 

In  genere  per  filtrare  ho  seguito  tre  procedimenti:  filtrazione 
alla  carta,  filtrazione  al  carbone  o  ad  altri  materiali  molto  porosi, 
filtrazione  alla  porcellana  porosa  o  alla  terra  di  infusorii. 

Filtrazione  alla  carta,  —  Apparentemente  facile  in  pratica,  invece 
riesce  spesso  molto  disagevole,  specie  quando  trattasi  di  filtrar^' 
materiali  contenenti  sostanze  finamente  sospese  che  occludano  i 
pori,  per  esempio  tessuti  spappolati. 

Per  favorire  la  filtrazione  si  può  ricorrere  ali-aspirazione,  nel 
vaso  in  cui  il  liquido  si  raccoglie,  mediante,  per  esempio,  una  co* 
mune  pompa  Bunsen  ad  acqua,  servendosi  anche  dei  filtri  piani. 

All'uopo  sono  in  commercio  filtri  piani  di  porcellana  bucherel- 
lata (Fig.  1"),  i  quali  si  applicano  per  mezzo  di  un  tappo  di  gomma 
a  bottiglie  di  vetro  spesso  con  tubulatura  laterale  che  si  mette  in 
comunicazione  con  la  pompa  d'aspirazione. 


n, Igiene  sper.  Voi. J£. Fase. IV! 


Tecnica  filtrazione   Tav.VI 
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Sai  piano  bncherellato  si  dispongono  aleuni  dischi  di  carta  bi- 
bula e  quando  si  sono  resi  bene  aderenti,  tì  si  versa  sopra  il  liquido 
che  si  vuole  filtrare. 

Questi  filtri  hanno  però  vari  svantaggi,  fra  cui  quello  di  non 
-essere  aocessibile  la  parte  inferiore  del  piano  bucherellato  e  quindi 
non  ne  è  facile  la  pulizia:  inoltre  allorché  la  filtrazione  si  inter- 
rompe per  la  chiusura  dei  pori  della  carta,  per  poter  ricambiare 
quest'ultima  occorre  travasare  tutto  il  materiale,  ciò  che  non  sempre 
8i  può  fare,  e  poi  ricambiare  la  carta. 

Serve  quindi  meglio  il  filtro  di  rame  stagnato  modello  Centanni 
{Centr.  /.  Bakt^  1896)  che  ha  forma  di  im  imbuto  divisibile  in  due 
parti,  una  conica  inferiore  (Fig.  2B)  che  porta  un  anello  circolare 
piatto  sul  quale  con  l'intermezzo  di  un  cerchio  di  gomma  si  adagia 
una  rete  metallica  e  su  quésta  la  carta  da  filtro  e  poi  con  l'inter- 
mezzo di  un  altro  cerchio  di  gomma,  la  parte  superiore  (Fig.  2  A) 
dell'imbuto  svasata,  a  mezzo  di  un  anello  piatto  uguale  a  quello 
della  parte  conica.  I  due  anelli  si  stringono  poi  con  tre  morse. 

Questo  imbuto  preseiita  i  seguenti  vantaggi  rispetto  a  quello  di 
porcellana:  si  pulisce  piti  facilmente  perchè  è  tutto  smontabile,  la 
carta  si  può  ricambiare  senza  che  il  liquido  non  filtrato  rimasto 
sul  filtro  coli  nel  recipiente.  Bimane  però  sempre  l'inconveniente 
che  per  poter  levare  la  carta  bisogna  travasare  il  materiale  rove- 
sciando il  filtro  o  a  mezzo  di  sifone  di  vetro,  sempre  nel  caso  che  il 
liquido  non  sia  denso. 

Attesi  questi  inconvenienti  io  ho  fatto  costruire  un  filtro  mo- 
dello Centanni  (Fig.  2)  che  presenta  molti  vantaggi  cioè:  è  di  metallo, 
quindi  non  facilmente  rompibile;  è  tutto  smontabile,  quindi  facil- 
mente pulibile;  serve  anche  da  recipiente  di  raccolta  del  liquido; 
si  può  in  esso  ricambiare  la  carta  senza  rovesciarlo  per  travasare  il' 
liquido  stesso. 

All'uopo  ho  adattato:-  1°  un  tubo  (a)  alla  parte  conica  appena 
sotto  all'anello,  il  quale  tubo  va  messo  in  comunicazione  con  l'aspi- 
ratore; 2^  un  rubinetto  {b)  a  largo  foro  al  collo  dell'imbuto  che  va 
immesso  nella  bottiglia,  chiudendo  il  quale  si  può  fare  a  meno  di 
quest'ultima;  3^  un  tubo  di  vetro  (e)  trattenuto  da  due  tubi  di  me- 
tallo piegati  a  squadra,  per  segnare  il  livello  del  liquido  che  filtra 
nella  parte  conica  a  rubinetto  chiuso;  4^  un  tubo  orizzontale  (d)  con 
relativo  rubinetto  appena  al  disopra  dell'anello  della  parte  svasata 
per  lo  svuotamento  di  quest'ultima  quando  si  vuole  ricambiare  la  carta. 

Filtrazione  al  carbone  e  ad  altri  materiali  molto  porosi  —  Se  il 
liquido  è  molto  ricco  di  sostanze  corpuscolari  od  è  molto  sporco,  è 
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bene  filtrarlo  attrayerso .  materiali  porosi.  Mi  sono  anzitatto  servito 
dei  filtri  a  carbone  e  dopo  una  lunga  serie  di  esperienze  ho  ridotto 
nella  pratica  tali  filtri  a  tre:  al  carbone  di  storta,  al  carbone  anl> 
male  e  a  nn  calcare  speciale. 

Per  filtrare  al  carbone  di  storta  (Fig.  3^a)  servono  ottimamente 
i  parallelepipedi  (a)  che  si  adoperano  in  chimica  per  l'analisi  al 
cannello  purché  si  raschino  un  poco  e  si  arrotondino  a  un  estremo 
in  modo  da  farli  combaciare  con  un  tubo  di  retro  (b)  che  si  riduce 
all'altro  estremo  sottile  per  essere  applicato  ad  un  tubo  (e).  Il  carbone 
e  il  Tetro  si  uniscono  a  mezzo  di  un  collare  di  oauichut  (d)  spesso, 
possibilmente  ingrassato,  n  tubo  di  gomma  si  unisce  poi  con  un  re- 
cipiente (Fig.  3^A)  a  tubolatura  laterale  nel  cui  tappo  di  gomma  si 
fa  passare  un  tubo  di  Tetro  che  si  mette  in  relazione  con  la  pompa 
aspirante,  oppure  con  un  recipiente  qualsiasi  (Fig.  3^B)  a  tappo  di 
gomma  a  due  fori  attrarerso  i  quali  si  fanno  passare  due  tubi  di 
retro  uno  dei  quali  si  unisce  all'aspiratore  l'altro  al  tubo  di  gomma 
del  filtro  a  carbone. 

Ore  poi  si  roglia  raccogliere  il  materiale  che  ra  filtrando  in 
una  serie  di  piccoli  recipienti  per  es.  in  prorette,  sfomite  di  tubu- 
latura  laterale  io  adatto  un  cilindro  di  rame  stagnato  Fig.  3^a  (C} 
fornito  di  una  tubulatura  laterale  {a)  e  due  ai  suoi  estremi  {b,  e). 
Metto  in  comunicazione  la  tubulatura  laterale  (d)  con  la  pompa  aspi* 
ratrice,  la  superiore  con  il  tubo  che  proriene  dal  filtro  a  carbone, 
l'inferiore  a  mezzo  di  un  tappo  di  gomma  la  innesto  nella  proretta  (e). 
Uso  poi  la  precauzione  di  fare  attrarersare  tutto  il  cilindro  da  un 
tubetto  di  retro  che  rione  trattenuto  dalla  gomma  del  filtro  a  car- 
bone da  un  lato  e  dall'altro  sporge  di  qualche  cm.  nell'interno  della 
proretta,  il  quale  tubo  serre  a  far  si  che  il  liquido  filtrato  coli  nel 
Recipiente  e  non  renga  aspirato  dall'aspiratore:  questo  aspira  solo 
l'aria  contenuta  nel  recipiente  stesso  la  quale  passa  tra  la  parete 
del  tubo  inferiore  e  il  tubo  di  retro. 

Per  la  filtrazione  attrarerso  il  carbone  animale  mi  serro  di  un 
apparecchio  semplicissimo  (Fig.  4-^4)  rappresentato  da  un  cilindro  di 
porcellana  a  superficie  bucherellata  o  d^  fitta  rete  metallica  sai* 
data  all'orlo  di  due  dischi  metallici  di  cui  l'inferiore  fa  da  base  e 
al  superiore  è  saldato  un  tubo  al  quale  si  può  applicarne  un 
altro  di  gomma  della  bottiglia  ore  si  fa  il  ruoto  come  per  il  filtro 
al  carbone  di  storta.  H  modello  di  porcellana  si  trora  in  com- 
mercio: quello  di  metallo,  ideato  dal  Centanni,  si  può  far  fare  al- 
l'occorrenza. Il  primo  ra  coperto  di  tela  d'amianto  o  di  tela  spessa 
perchè  i  buchi  sono  molto  grandi.  Tanto  l'uno  quanto  l'altro  poi  si 
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possono  rivestire  ancora  di  carta  bibula,  ove  si  abbia  cbe  fare  con 
sostanze  molto  liquide.  Così  preparati  si  collocano  entro  recipienti 
di  Tetro  cilindrici,  e  tra  essi  e  la  parete  del  recipiente  si  comprime 
della  polvere  di  carbone  animale  (e).  Il  liquido  da  filtrare  si  versa 
entro  il  recipiente  di  vetro:  esso  passa  attraverso  il  carbone,  nel 
recipiente  di  porcellana  o  di  metallo  passando  pure  attraverso  l'a* 
mianto  o  la  te* a  o  la  carta  bibula  e  viene  aspirato  nel  recipiente 
nel  quale  si  fa  il  vuoto. 

Avendo  pochissimo  materiale  da  filtrare,  mi  servo  di  imbutini 
metallici  cilindrici  (Fig.  4  B)  nel  fondo  dei  quali  pongo  tela  o  amianto 
o  anche  cotone  e  poi  sopra  del  carbone'  animale.  Innesto  il  collo 
dell'imbuto  in  una  bottiglia  a  tubulatura  laterale  che  metto  in  comu- 
nicazione con  la  pómpa  aspirante.  Il  liquido  versato  nell'imbuto 
viene  cosi  aspirato  nella  bottiglia. 

Per  privare  materiali  diversi  da  sostanze  corpuscolari  grossolane, 
volendo  nel  contempo,  non  procedere  a  una  rigorosa  filtrazione, 
invece  del  carbone  mi  sono  servito  di  candele  e  blocchi  di  calcare 
a  pori  di  diverso  spessore,  fornitimi  dall'ing.  L.  Cavallari  di  Ca- 
tania dietro  mia  indicazione:  opportunamente  foggiando  il  materiale 
filtrante  si  possono  fare  candele  da  sostituirsi  al  cilindro  di  carbone 
del  filtro  a  carbone  di  storta,  tanto  più  che  il  calcare  può  aversi 
a  pori  più  o  meno  grossolani  e  quindi  adatti  alla  circostanza.  Ho 
anche  adoperato  tale  calcare  foggiato  a  candela  Maassen  utilmente. 
Il  vantaggio  che  presenta  sul  carbone  animale  è  che  lo  si  può 
bruciare  e  quindi  rigenerare. 

Filfrasione  alla  porcellana  o  alla  terra  di  infusorìL  —  Dacché  mi 
occupo  di  filtrare  liquidi  attraverso  candele  di  porcellana  porosa,  ecc., 
la  pratica  mi  ha  edotto  che  qualunque  sia  la  forma  data  alla  cai^ 
dela,  perchè  il  materiale  filtri  nel  più  breve  tempo  possibile  e  la  4|^ 
candela  possa  venire  per  il  maggior  tempo  utilizzata,  è  necessario 
che  il  liquido  filtri  dallo  esterno  all'interno. 

Se  non  si  posseggono  filtri  adatti  allo  scopo  e  si  è  costretti  a 
filtrare  dall'interno  all'esterno,  la  migliore  candela  è  quella  del 
Maassen  che  si  applica  ai  filtri  Beichel  (fig.  5)  nei  quali  ai  cappuc- 
cetti di  gomma  che  trattengono  i  bordi  della  candela  al  bordo  del 
recipiente  di  vetro  si  possono  sostituire  delle  morse  metalliche,  evi- 
tando così  l'inconveniente  dei  cappuccetti  che  facilmente  si  rompono 
o  non  tengono  bene.  Io  ho  anche  applicata  la  candela  Maassen  al- 
l'apparecchio a  pressione  Gay-Lussac  (fig.  6)  per  le  candele  Cham- 
berland  e  filtrato  servendomi  della  pressione  e  dell'aspirazione. 

All'uopo  ho  collocato  la  candela  in  appositi  recipienti  metallici  (a) 
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che  si  troTano  in  commercio  per  le  candele  della  stessa  forma  di 
amia&.to:  ho  avvitato  il  manicotto  all'apparecchio  Ghay-Lussac  in 
modo  che  il  liquido  versato  nel  serbatoio  (b)  di  quest'ultimo  coli 
nell'interno  della  candela;  ho  innestato  il  collaretto  inferiore  del  mani* 
cotto  nel  tappo  di  gomma  di  una  boccia  con  tubulatura  laterale  che 
mettevo  in  comunicazione  coil  la  pompa  aspirante.  Facendo  pressione 
sul  serbatoio  dell'apparecchio  G-ay-Lussac  e  nel  contempo  aspirazione 
nella  bottiglia,  il  liquido  contenuto  nella  candela  viene  a  filtrare 
in  quest'ultima  con.  molta  rapidità.  Si  può  anche  innestare  il  colla- 
retto del  manicotto  direttamente  in  un  recipiente  senza  tubulatura 
laterale,  e  fare  l'aspirazione  nel  manicotto  stesso  :  occorre  però  for- 
nire quest'ultimo  di  un  tubo  (e)  con  rubinetto  o  no.  In  ogni  caso  il 
collaretto  deve  avere  un  foro  largo,  altrimenti  il  liquido  che  filtra 
non  cola  bene  nel  recipiente  e  può  venire  aspirato. 

La  filtrazione  dall'interno  all'esterno  porta  seco  fra  gli  altri  in- 
convenienti, quello  di  rendere  inamovibile  il  filtro  :  ecco  perchè  in 
molti  laboratorii  si  dà  la  preferenza  alle  candele  Chamberland  con 
annessa  tubulatura  di  gomma  la  quale  si  adatta  a  un  recipiente 
con  tubulatura  laterale.  La  candela  si  immerge  in  un  recipiente 
cilindrico  nel  quale  si  versa  il  liquido  che  viene  aspirato  nella  bot- 
tiglia di  vetro.  Il  tubo  di  gomma  deve  essere  lungo  per  potere  soUe- 
yare  ogni  tanto  la  candela  e  spazzolarla  entro  recipiente  contenente 
acqua  sterilizzata.  Io  ho  fatto  funzionare  in  questa  guisa  anche  le 
candele  Maassen  (fig.  9  A)  chiudendone  l'orifizio  con  un  grosso  tappo 
di  gomma.  È  però  preferibile  usare  la  candela  di  porcellana  tipo 
Pasteur,  e  invece  di  un  recipiente  cilindrico  di  vetro  qualsivoglia, 
servirsi  di  recipienti  svasati  superiormente  in  corrispondenza  del 
collare  della  candela  e  forniti  di  una  tubulatura  laterale  con  im- 
Dutino  a  livello  dell'orifizio  del  cilindro  per  il  quale  si  versa  il  li- 
quido man  mano  che  viene  aspirato  (fig.  7).  Inoltre  io  uso  innestare 
al  beccuccio  di  porcellana  delle  candele  un  tubo  di  vetro  (a)  lungo 
10  cm.  a  mezzo  di  un  collare  di  gomma,  al  quale  tubo  poi  attacco 
quello  di  cautchut  del  recipiente  ove  si  fa  l'aspirazione  :  questo  tubo 
di  vetro  sei've  a  prendere  la  candela  senza  insudiciarsi  le  mani  per 
spazzolarla  e  nel  contempo  finita  la  filtrazione  per  rivoltarla  o  in- 
clinarla senza  doverla  afferrare  con  pinze  od  altro,  perchè  tutto 
il  liquido  che  in  essa  si  contiene  pervenga  nel  recipiente  e  non 
vada,  come  si  fa  generalmente,  perduto. 

Qualora  poi  si  vogliano  filtrare  piccolissime  quantità  di  liquido 
si  innesta  direttamente  al  tubo  di  gomma  una  deUe  piccole  candele 
Kitasato  e  si  fa  uso  di  un  tubo  corto.  Io  mi  sono  servito  anche  di 


—  467  - 

batterie  di  queste  piccole  candele  e  per  la  filtrazione  rapida,  e  nello 
stesso  tempo  per  l'ottimo  risultato  della  medesima,  dal  punto  di 
vista  della  sterilità  del  materiale  filtrato,  le  ho  anche  spesso  pre- 
ferite. Per  raccogliere  il  liquido  in  unico  recipiente  mettevo  i 
tubi  di  gomma  in  comunicazione  con  un  tubo  a  T  e  quest'ultimo  con 
uno  di  quegli  apparecchi  di  metallo  intercalari  già  descritti  par- 
lando dei  filtri  a  carbone  (f ig.  3a  67)  :  in  questo  facevo  l'aspirazione 
e  il  liquido  veniva  raccolto  o  in  un  grande  recipiente  o  in  una  serie 
di  piccoli  recipienti  che  andavo  sostituendo  man  mano  che  ognuno 
si  riempiva.  L'apparecchio  suddetto  del  resto  si  può  anche  intera 
calare  nei  filtri  più  sopra  indicati  per  evitare  l'uso  delle  bocce  a 
tubulatura  laterale. 

A  tutti  questi  apparecchi  che  occorrono  neUa  pratica  del  labo- 
ratorio, io  ne  ho  aggiunto  un  altro  nel  quale  ho  cercato  di  riunire 
tutti  i  vantaggi  dei  filtri  ora  indicati  in  modo  da  poter  servire  per 
filtrare  alla  carta,  all'amianto,  al  carbone,  al  calcare  poroso,  alla 
porcellana  (fig.  8). 

Consiste  di  un  imbuto  di  rame  stagnato  cilindrico  (A)  fornito  nel 
collo  dì  un  rubinetto  (A),  lateralmente  di  un  livello,  nel  suo  bordo 
di  un  anello  piatto  spesso,  fornito  di  tre  morse  a  vite,  nell'interno  a 
1  cm.  dal  bordo  di  un  collare  che  sporge  7s  ^™-  (^)* 

A  questo  apparecchio  sono  poi  uniti  altri  due  pezzi,  uno  rap- 
presentato da  un  cilindro  svasato  (C)  uguale  al  pezzo  superiore  del 
filtro  Centanni,  l'altro  da  un  cilindro  (B)  portante  al  bordo  un  anello 
piatto  che  si  adatta  a  quello  già  descritto  e  nel  fondo  superiore  una 
madrevite  {b)  attraverso  cui  si  avvita  un  asta  (e)  che  porta  in  basso 
un  disco  forato  (d)\  il  quale  ad  apparecchio  montato  serve  a  com- 
primere il  materiale  (E)  che  fa  da  filtro  contro  il  collare  interno 
dell'imbuto  a  mezzo  di  dischi  di  gomma.  In  basso  nel  cilindro  in- 
dicato è  adattato  un  rubinetto  (e)  per  svotarlo,  lateralmente  un  li- 
vello (/),  in  alto  un  imbuto  (ff)  per  versare  il  liquido.  Cosi  pure 
nell'imbuto  appena  sotto  all'anello  piatto  del  bordo  del  recipiente  A 
ewi  un  rubinetto  (h)  per  metterlo  in  relazione  con  la  pompa  aspi- 
rante. 

Quando  si  voglia  filtrare  alla  carta  o  all'amianto  o  al  carbone 
animale  si  intercala  tra  i  due  anelli  degli  apparecchi  una  rete  me- 
tallica fina  e  poi  su  di  essa  si  dispone  o  la  carta  o  l'amianto  o 
l'uno  e  l'altro  e  poi  il  carbone  animale  usando  per  recipiente  su» 
periore  quello  svasato. 
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Quando  si  voglia  filtrare  al  carbone  di  storta  o  al  calcare  o  alla 
porcellana  porosa,  si  collocano  dei  dischi  del  materiale  da  filtro,  al- 
l'uopo lavorati,  sul  collare  interno  dell'imbuto  coU'intermezzo  di  un 
anello  di  gomma,  si  adatta  il  cilindro  superiore  all'inferiore  strin- 
gendo con  le  viti  le  due  piastre  coU'intermezzo  di  altro  anello  di 
gomma  e  poi  si  comprime  la  piastra  con  il  disco  metallico  forato 
sempre  con  l'intermezzo  di  un  altro  disco  di  gomma.  Il  liquido  da 
filtrare  si  versa  nell'imbuto  e  se  ne  nota  il  livello  nel  tubo  di  vetro. 
L'aspirazione  si  fa  dal  rubinetto  laterale  dell'imbuto  e  si  lascia  rac- 
cogliere il  liquido  nel  recipiente  stesso  tenendo  chiuso  il  rubinetto 
inferiore,  e  notandone  la  quantità  guardando  il  livello. 

Invece  dei  dischi  ci  si  può  servire  anche  delle  candele  Maassen 
di  porcellana  porosa  o  di  candele  adattate  di  calcare  o  di  blocchi 
di  calcare  o  di  carbone  a  seconda  dei  casi. 

Anche  questo  filtro  ha  naturalmente  i  suoi  inconvenienti,  come, 
per  esempio,  quello  di  rendere  inaccessibile  il  materiale  filtrante 
per  pulirlo  durante  la  filtrazione;  ma  io  credo  che  attesi  i  diversi 
usi  a  cui  esso  può  servire,  meriti  conto  di  entrare  nella  pratica. 

Fremesse  tutte  queste  considerazioni  sugli  apparecchi  dn  filtrare, 
nella  pratica  di  laboratorio  occori'e  spesso  l'inconveniente  dell'in- 
quinamento del  liquido  filtrato  pur  provenendo  da  filtri  sterili  e  da 
recipienti  sterili,  inconveniente  dovuto  ai  travasi  necessari  per 
distribuirlo. 

Io  ho  già  cercato  di  ovviare  a  questo  inconveniente,  raccogliendo 
il  materiale  filtrato  parzialmente  in  vari  recipienti ,  adattando 
tra  il  recipiente  e  il  filtro  quel  pezzo  metallico  intercalare  che 
permette  l'abolizione  di  recipienti  a  tubulature  laterali;  ma  si  può 
benissimo  provvedere  anche  diversamente. 

All'uopo  mi  servo  di  una  delle  comuni  bottiglie  (Pig.  9-P)  a  tre 
tubulature  superiori  e  una  laterale  inferiore.  Innesto  a  mezzo  di 
tappi  di  gomma  nella  tubulatura  centrale  superiore  un  tubo  di 
vetro  (a)  contenente  cotone,  in  una  delle  laterali  un  tubo  di  vetro  (i) 
che  metto  in  relazione  con  la  pompa  aspirante,  nell'altra  un  altro 
tubo  (e)  che  metto  in  relazione  col  filtro.  Chiudo  il  tubo  di  vetro 
contenente  il  cotone  con  un  tubo  di  gomma  stretto  da  una  pinza  ((/)' 
nel  tubo  centrale  inferiore  innesto  un  altro  tubo  di  vetro  (e)  pie- 
gato a  squadra,  al  quale  ne  unisco  un  altro  dritto  (/)  per  mezzo  di 
un  tubetto  di  gomma  a  cui  applico  una  pinza  o  un  rubinetto  (g),  H 
liquido  che  filtra   nel   recipiente   vione    poi   distribuito  facilmente: 
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apro  la  pinzetta  superiore  e  l'aria  entra  filtrando  attraverso  l'ovatta 
e  passando  anche  se  si  vnole  in  un  bagno  ad  acido  solforico  (C), 
poi  apro  quella  del  tubo  laterale  e  il  liquido  si  versa  nel  recipiente 
adatto:  stringendo  poi  la  pinzetta  se  ne  interrompe  il  getto.  Natu- 
ralmente, il  tubetto  di  vetro  viene  tolto  dal  contatto  con  l'aria  pro- 
teggendolo entro  una  provetta  sterilizzata  (A),  ecc.  ecc.,  secondo  i 
dettami  della  tecnica,  sui  quali  qui  non  è  il  luogo  d'entrare. 

*  » 

Servendomi  di  tutti  questi  procedimenti  ho  potuto  semplificare 
in  laboratorio  la  tecnica  della  filtrazione  e  sono  riuscito  a  lavorare 
anche  con  materiali  molto  laboriosi,  per  esempio,  coi  succhi  degli 
organi  estratti  alla  pressione  di  400  atmosfere,  evitando  anche  le 
ripetute  filtrazioni  attraverso  materiali  finamente  porosi,  le  quali 
conducono  a  ottenere  dei  liquidi  che  non  hanno  più  alcuna  azione. 

Certamente,  anche  di  altri  mezzi  ci  si  può  servire  all'uopo,  come 
della  centrifugazione;  ma  di  essa  non  è  qui  il  caso  di  parlare. 
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Istituto  d'Igiene  della  B,  Università  di  Boma 


Sul  badilo  della  pseudotobercolosi  del  latte  e  del  borro 


Bioerche  del  Dott.  A.  CARNET  ALI. 


Lo  studio  del  bacillo  della  pseudotnbercolosi  è  stato  oggetto  di 
una  lunga  serie  di  ricerche,  delle  quali  alcune  non  ebbero  ulteriore 
controllo,  altre  invece  sono  state  seguite  da  molteplici  osservazioni^ 
ora  concordi,  ora  contraddittorie. 

Scorrendo  la  letteratura  relativa  all'argomento,  specialmente  per 
ciò  che  si  riferisce  all'eziologia  della  pseudotubercolosi  [che  è  stata 
di  recente  accuratamente  riassunta  dal  Cipollini  (1)J,  si  rileva  che 
la  pseudotubercolosi  sarebbe  dovuta  ad  un  microrganismo,  varia- 
mente  descritto  e  diagnosticato  pel  suo  pleomorfismo. 

Infatti  si  conosce  una  pseudotubercolosi  soogleka^  studiata  prima 
dal  Malassez  e  dal  Vignai,  e  poi  successivamente  dal  Nocard  e 
dall'Eberth,  caratterizzata  dalla  presenza  di  forme  coccacee  entro  i 
noduli,  ora  unite  a  zooglee,  ora  isolate;  una  pseudotubercolosi  bacil- 
lare studiata  prima  dal  Charrin  e  Boget,  dal  Pfeiffer,  da  Nocard  e 
Masselin,  e  altri  autori,  quali  il  Panetti,  il  Gazai,  il  Yaillard, 
l'Hayem  Quinard,  il  Morrey,  ecc. 

Alti'i  poi  hanno  fatto  notare  nei  noduli  degli  indiTidui  affetti 
da  pseudotubercolosi,  dei  microrganismi  che  presentavano  e  la 
forma  di  cocco,  e  quella  di  bacillo.  Cosi  nei  tubercoli  di  una  vacca 
il  Nocard  ed  il  Masselin  trovarono  masse  zoogleiche,  e  ne  isolarono 
un  bacillo  cortissimo  che  poteva  assumere  l'aspetto  di  cocco;  cosi 
il  Galli-Valerio  nei  tubercoli  del  topo,  ed  il  Bonom*e  in  quelli  delle 
carie  troTarono  pure  un  bacillo  che  poteva  assumere  aspetto  di 
cocco,  ecc. 

Ora  per  gli  studi  del  Nocard  e  Masselin,  del  Preiss,  e  per 
quelli  più  recenti   del   Cipollini,  varie   forme  di  germi    sono   state 


(1)  Questi  Annali,  voi.  IX,  1900. 
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messe  a  confronto  fra  loro,  per  cai  il  germe  della  psendotuberco* 
losi  potrebbe  ridarsi  alla  forma  Malassez-Yignal,  non  flnidificante, 
non  resistente  al  metodo  del  Ghram;  ed  alle  forme  Galli-Valerio^ 
PreisB,  Gninard  e  Morrey,  faidifieanti  o  colorantisi  col  Gram,  o 
speciali  per  ambedue  questi  caratteri. 

Il  bacillo  della  pseadotaberoolosi  può  quindi  considerarsi,  non 
più  rappresentato  da  un  numero  più  o  meno  grande  di  specie,  ma 
come  un  germe  che  può  presentarsi  con  diversi  caratteri  morfolo- 
gici, tali  da  far  credere  a  parecchie  varietà  di  esso. 

Sarebbe  anzi  stata  dimostrata  la  sua  stretta  parentela  col  bacillo 
della  tubercolosi:  infatti  il  Grancher  ed  il  Ledoux,  impressionati 
forse  dall'analogia  delle  lesioni  anatomo-patologiche  fra  pseudo- 
tubercolosi e  tujbercolosi,  pensarono  che  il  bacillo  pseudotubercolare 
potesse  essere  una  modificazione  del  bacillo  tubercolare. 

Essi  mescolarono  colture  di  bacillo  della  tubercolosi  a  terreno 
raccolto  a  vari  intervalli,  ed  inocularono  a  cavie  la  miscela:  ot- 
tennero delle  lesioni  pseudotubercolari  da  cui  isolarono  un  micror- 
ganismo capace  di  formare  masse  zoogleiche,  coltivabile  facilmente 
nei  comuni  mezzi  di  nutrizione. 

Ma  altre  ricerche  non  seguirono  quelle  del  Grancher  e  dèi  Le* 
doux,  per  cui  la  questione  relativa  alla  parentela  fra  pseudotuber- 
colare  e  tubercolare  rimane  insoluta. 

E  neppure  ora  che  fu  trovato  nel  latte  di  vacche,  anche  tuber- 
colose, un  microrganismo  del  gruppo  degli  pseudotubercolari,  la 
questione  è  entrata  in  una  via  migliore.  Questo  microrganismo 
trovato  nel  latte  fu  studiato  dalla  Eabinowitsch,  dal  Petri,  dallo 
Zanoni,  dal  Coggi,  dal  Santori  ed  è  ad  esso  che  io  ho  rivolto  la  mia 
attenzione  nel  presente  lavoro. 


Ricerca  del  bacillo  della  pseadotaberoolosi  nel  latte. 

Il  bacillo  della  pseudotubercolosi  del  latte  fu  differenziato  dalla 
Babinowitsch  da  quello  della  tubercolosi,  per  la  sua  facile  coltiva- 
bilità, per  la  sua  azione  patogena  soltanto  nelle  cavie,  per  l'odore 
sgradevole  ammoniacale  che  produce  nelle  colture. 

Per  questi  suoi  speciali  caratteri  fu  trovato  dal  Petri  nei  latti 
e  nei  burri  della  Germania;  il  Coggi  lo  trovò  nel  latte  di  Milano, 
ed  il  Santori  in  quello  di  Roma. 

Io  ho  avuto  l' opportunità  di  studiare  un  pseudotubercolare  y 
trovato  nel  latte,  e  che  presentava   tali   caratteri   di   analogia   con 


—  472  — 

quello  descritto  dagli  autori  saaccennati,  da  farmi  credere  che  si 
trattava  dello  stesso  germe.  Questo  pseudotubercolare  faceva  parte 
della  collezione  di  questo  Istituto  d'igiene  sino  dal  1897,  ed  era 
stato  isolato  dal  Qasagrandi  da  un  latte  di  vacca  sospetta  tuberco- 
losa. Il  latte  era  stato  raccolto  senza  cautele  asettiche  e  portato  in 
laboratorio  in  un  recipiente   non   sterilizzato. 

Sottoposto  infatti  il  latte  all'esame  batteriologico,  previo  tratta- 
mento col  metodo  dell'Hilkewitsch  e  previa  centrifugazione,  vi  si 
era  notata  la  presenza  di  forme  coccobatteriche  che  si  coloravano 
col  metodo  Ziehl-Neelsen,  e  che  resistevano  al  metodo  del  Gram. 
specialmente  quando  si  sostituiva  all'alcool  Polio  di  anilina. 

Inoculato  questo  latte  nel  peritoneo  di  cavie,  ai  ottennero  dei  noduli 
rari,  più  piccoli  di  un  grano  di  miglio,  giallastri,  apparentemente  a 
contenuto  puriforme,  numerosi  in  corrispondenza  dell'epiploon,  nella 
milza  e  nel  diaframma.  Fatte  colture  da  questi  noduli,  venne  iso- 
lato un  germe  di  forma  bacillare,  immobile,  colorabile  col  metodo 
Ziehl-Neelsen,  che  intorbidava  leggermente  il  brodo  e  che  produ- 
ceva sull'agar  una  patina  spessa  tendente  al  gialliccio.  Inoculate 
brodoculture  di  questo  germe  nel  cavo  peritoneale  di  cavie,  queste 
sopravvissero. 

Le  ricerche  iniziate  si  arrestarono  a  questo  punto,  perchè  le 
colture  andarono  perdute  per  ragioni  impreviste. 

Il  dott.  Casagrandi  mi  forni  allora  una  coltura  (1)  del  germe  iso- 
lato dal  Coggi,  ed  iniziai  il  mio  studio. 


Caratteri  morfologioi  e  biologici  del  bacillo  della  psendotnbercolosi. 

Forma  -  Aspetto  -  Grandezza,  —  Nelle  colture  in  mezzo  liquido,  spe- 
ciabnente  nel  deposito  al  fondo  del  tubo,  il  miororganismo  ha  la  forma  di 
un  bacillo  abbastanza  lungo  e  grosso,  a  poli  intensamente  colorati;  uno  di 
questi  è  anche  un  po'  ingrossato.  Be  le  colture  sono  vecchie,  il  contenuto 
di  questi  microrganismi  può  essere  frammentato,  ed  i  singoli  frammenti 
assumono  più  intensamente  la  colorazione. 

Nelle  pellicole  superficiali  delle  colture  in  brodo,  e  nelle  patine  su  agar 
a  becco  di  flauto,  primeggiano  le  forme  corte  a  cocco-batterio. 

Le  forme  bacillari  abbondano  invece  nelle  colture  su  patate. 

Mobilità,  —  Immobile. 

Colorazione,  —  Assume  facihnente  i  colori  d'anilina.  Besiste  al  Gram. 
8i  colora  col  metodo  di  Koch-Erlich  e  di  Ziehl-Neelfien. 


(1)  Questa  coltura  fu  chiesta  al  dott.  Belfanti,  che  la  inviò  con    premu* 
rosa  cortesia,  di  cui  gli  siamo  gratissimi. 
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Caratteri  oultnrall. 

Sviluppo   in   gelatina. 

a)  A  piatto,  —  Colonie  superficiali  rotondeggianti,  a  capocchia  di  spillo, 
biancastre.  H  loro  centro^  visto  ad  un  certo  ingrandimento,  è  più  scuro 
della  loro  periferia.  Da  esso  sembra  che  si  diparta  una  serie  di  filamenti 
che  si  dirigono  fino  ai  bordi  della  colonia.  Questi  bordi  sono  lievemente 
ondulatL 

b)  Per  infissione,  -^  19'on  si  sviluppa,  o  quasi,  lungo  la  linea  di  innesto. 
In  superficie  forma  una  patina  biancastra,  spessa,  irregolarmente  lobata  ai 
margini,  un  pò*  umida.  La  gelatina  non  viene  fusa. 

Sviluppo  in  agab. 

a)  A  piatto.  —  "È  identico  a  quello  che  avviene  nelle  piastre  di  gelatina  : 
ma  l'aspetto  delle  colònie  superficiali  è  qui  più  caratteristico. 

b)  A  becco  di  flauto,  —  Patina  spessa  che  si  estende  su  tutto  il  terreno 
di  nutrizione,  umida  prima,  poi  secca,  che  invecchiando  assume  una  colora- 
zione giallognola. 

Sviluppo  su  patate. 

Patina  dapprima  bianco-grigiastra,  più  tardi  bianco-giaQastra,  umida 
prima,  poi  secca,  a  margini  lobati. 

Sviluppo  in  brodo. 

Non  intorbida  il  brodo.  Forma  una  pellicola  in  superficie  che  rimonta 
le  pareti  del  tubo.  La  pellicola  è  costituita  da  isolotti  biancastri,  sottili, 
flecchi,  confluenti.  Forma  deposito  polveroso  al  fondo,  abbondante,  che  toc- 
cato ooU'ago  di  platino,  appare  poltiglioso. 

Scuotendo  il  tubo,  la  pellicola  si  frammenta,  ed  i  singoli  frammenti  vanno 
«1  fondo. 

Sviluppo  in  latte. 

Si  sviluppa  senza  coagulare  il  latte  formando  una  pellicola  in  su- 
perficie. 

Caratteri  biologici. 

Pigmento,  —  Invecchiando,  la  coltura,  produce  un  pigmento  giallastro 
che  tende  all'aranciato.  Questo  pigmento  si  produce  prima  nel  substrati  so- 
lidi che  nei  liquidi  ;  in  alcuni  di  questi  si  forma  soltanto  tardi,  come  avviene 
jiell'albnminato  alcalino  del  Casagrandi. 

Emimi,  —  19'on  fluidifica  la  gelatina,  od  almeno  la  fluidificazione  non 
si  verifica  durante  tre  mesi. 

Non  inverte  fl  saccarosio  in  glucosio,  non  trasforma  l'amido  in  zucchero, 
non  coagula'  il  latte,  non  decompone  l'amigdalina. 

Beasiome  dell'indolo,  —  Negativa. 

Gas,  —  Non  produce  gas. 
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Azione  siigli  animali. 

A)  —  Azione  delle  colture. 

Studiai  il  modo  di  diportarsi  delle  colture  del  bacillo  della  pseudo- 
tubercolosi, dei  prodotti  solubili  dello  stesso,  e  dei  materiali  che  si 
ricavano  coi  metodi  di  estrazione  delle  proteine,  nucleo-albumine, 
nucleine,  lisine. 

Sperimentai  mediante  colture  sia  tenute  in  laboratorio  derìyanti 
da  passaggi  ripetuti  da  tubo  a  tubo,  sia  ricavate  da  passaggi  ripetuti 
da  animale  ad  animale,  sia  sottoposte  a  speciali  trattamenti  per 
renderle  virulente. 

Esperienze  con  colture  derivanti  da  passaggi  da  tubo  a  tubo. 

Posso  dividere  queste  esperienze  in  due  serie  :  esperienze  eseguite 
l'anno  scorso;  esperienze  di  quest'anno. 

Le  colture  di  pseudotubercolare  in  brodo  inoculate  nel  peritoneo 
di  cavie,  nell'anno  scorso,  produssero  noduli  miliari  in  corrispondenza 
della  milza,  nel  fegato,  e  talora  nel  peritoneo  parietale.  Da  questi 
noduli  veniva  isolato  e  coltivato  il  bacillo  coi  caratteri  su  descritti. 

Inoculando  le  stesse  colture  nel  cavo  peritoneale  di  conigli,  non 
si  produceva  alcuna  lesione  degna  di  nota.  Inoltre  i  noduli  aspor- 
tati dagli  organi  delle  cavie,  emulsionati  ed  inoculati  in  altre  cavie, 
non  riproducevano  nuovi  noduli. 

Le  colture  inoculate  in  quest'anno,  nel  peritoneo  delle  cavie  non 
produssero  lesioni  di  sorta.  In  questi  animali  si  notò  in  massima  di- 
magramento variante  nei  limiti  da  gr.  30  a  gr.  50:  però  tre  cavie, 
su  20  sottoposte  all'esperienza,  morirono  marantiche,  senza  che  il 
reperto  anatomo-patologico  rivelasse  lesioni  specifiche. 

Colture  ricavate  da  passaggi  da  animale  ad  animale. 

Colture  in  brodo  di  5  giorni  furono  inoculate  nel  cavo  peritoneale 
di  tre  cavie.  -  • 

Uccise  le  cavie  in  settima  giornata,  e  fattane  l'autopsia,  si  isolarono 
dai  noduli  bacilli,  e  si  inocularono  nuove  brodo-colture  in  altre  cavie. 

Con  siffatto  procedimento  si  completarono  sette  passaggi. 

Al  quarto  passaggio  si  ottenne  la  localizzazione  dei  bacilli  nel 
peritoneo  degli  animali  inoculati  ;  ma  i  focolai  specifici,  inoculati  in 
altre  cavie,  non  ripeterono  lo  stesso  fatto  patologico  locale.  E  col 
materiale  dei  passaggi  successivi  non  si  ottennero  risultati  migliori. 
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Colture  sottoposte  a  speciali  trattamenti  per  renderle  virulente. 

Uno  stadio  accurato,  fatto  dal  Martoglio  in  questo  istituto,  aTeva 
indotto  a  credere  che  :  coltivando  i  microorganismi  non  patogeni  in 
condizioni  anaerobiotiche  in  substrati  conteneiiti  prodotti  solubili  ed 
insolubili  dei  più  affini  microrganismi  patogeni,  si  poteva  dotarli  di 
quell'azione  patogena  di  cui  erano  incapaci  coltivati  in  altre  condi- 
zioni. Il  pseudotubercolare  fu  perciò  sottoposto  a  questo  speciale 
trattamento,  dopo  aver  scelta  la  seconda  tubercolina  di  Koch  come 
materiale  da  aggiungersi  agli  ordinari  terreni  di  nutrizione. 

Posto  in  queste  condizioni,  il  pseudotubercolare  continuò  a  man- 
tenere i  suoi  caratteri  morfologici.  E,  per  ciò  che  riguarda  le  sue 
proprietà  biologiche,  esso  le  manifestò  precisamente  come  il  bacillo 
della  Babinowitsch  ;  poiché  nella  coltura  in  soluzione  di  peptone  (di 
circa  20  giorni)  produsse  indolo,  e  nelle  colture  in  brodo,  legger- 
mente scaldate,  si  produssero  gas  che  rendevano  azzurra  la  carta 
rossa  di  tornasole  e  che  sviluppavano  leggero  odore   ammoniacale. 

Inoculate  nelle  cavie,  queste  colture  riprodussero  delle  lesioni 
trasmissibili  in  serie,  ove  l'int>culazione  fosse  fata  nel  peritoneo. 
Inoltre  non  una  delle  cavie  sopravvisse;  morirono  tutte  in  preda  a 
marasma  più  o  meno  notevole.  Due  conigli  inoculati,  l'uno  coi  pro- 
dotti morbosi  delle  cavie,  l'altro  coi  bacilli  ricavati  da  queste,  so- 
pravvissero. 

B)  —  Azione  dei  filtrati  di.bbodo-coliTURE. 

Per  ricercare  se  il  pseudotubercolare  è  capace  di  produrre  sostanze 
tossiche^  feci  una  serie  di  innesti  in  brodo  glicerinato  che  tenni 
nella  stufa  a  37^  gradi  per  6-20  giorni.  A  vari  intervalli  filtrai 
.queste  brodo-colture  alla  candela  di  porcellana  porosa,  eà  inoculai 
il  filtrato  nelle  cavie  e  nei  conigli  in  quantità  di  10  cmc.  per  via 
endo-peritoneale.  Il  risultato  fu  però  costantemente  negativo  tanto 
col  materiale  proveniente  da  colture  anaerobiche,  quanto  da  col- 
ture di  bacilli  ottenuti  per  diversi  passaggi  su  animali.  I  conigli 
subirono  una  lieve  diminuzione  di  peso  che  durò  pochi  giorni.  Delle 
cavie  una  morì,  diminuendo  sensibilmente  di  peso,  senza  però  che 
si  notassero  all'autopsia  delle  lesioni  caratteristiche. 

Si  deve  quindi  conchiudere  che,  almeno  nelle  colture,  in  brodo 
glicerinato,  il  bacillo  della  pseudotubercolosi  non  produca  veleni 
solubili. 


—  476  — 

C)  —  Azione  DEL  contenuto  della  cellula  bactebica. 

Per  ricercare.se  nel  corpo  del  batterio  si  trovano  sostanze  dotate 
di  un'azione  specifica  profittai  di  recenti  studi  snll'azione  del  conte- 
nuto dei  corpi  batterici  e  procedetti  alla  ricerca  delle  proteine,  dei 
nucleoproteidi  e  delle  lisine. 

Per  ricercare  le  proteine  mi  servii  del  metodo  che  il  Behring  usò 
per  lo  studio  della  proteina  del  bacillo  tubercolare.  Trattai  cioè  le  pa- 
tine coi  solventi  dei  grassi,  e  le  inoculai  per  via  endoperitoneale  e 
sottocutanea  nelle  cavie.  Le  colture  del  microrganismo  usate,  prove- 
nivano da  passaggi  da  animale  ad  animale,  ed  erano  state  sottoposte 
e  quegli  speciali  trattamenti  di  cui  ho  parlato,  e  che  ne  avevano 
accresciuta  la  virulenza. 

L'inoculazione  sottocutanea  di  32  cgr.  di  proteina  secca  nelle 
cavie  produsse  noduli  a  contenuto  puriforme  che  si  riassorbirono. 
L'inoculazione  nel  cavo  peritoneale  non  uccise  gli  animali,  se  ne 
ebbe  soltanto  la  diminuzione  in  peso.  In  ottava  giornata  abbattei 
un  animale  e  ne  esaminai  il  cavo  peritoneale.  Trovai  piccoli  focolai 
puriformi  in  corrispondenza  della  'capsula  splenica  costituiti  da 
detrito. 

Le  proteine  del  pseudotubercolare  non  hanno  quindi  alcuna  azione 
specifica,  e  si  diportano  come  le  proteine  di  tutti  i  germi. 

Per  ricercare  i  nucleo-proteidi  seguii  la  tecnica  recentemente  in- 
dicata dal  De-Giaxa  (1). 

Trattai  le  patine,  sviluppate  in  brodo  glicerinato  per  circa  15  giorni^ 
ed  essiccate  a  37^,  con  etere  e  colla  soluzione  di  soda  indicata  dal- 
l'autore, e  non  ripetendo  il  trattamento  più  volte  perchè  ben  presto 
i  germi  perdettero  il  potere  di  colorarsi  col  Ziehl-Neelsen. 

Nell'etere  simase  disciolta  una  sostanza  giallastra  che  si  colorava 
col  liquido  •  Ziehl,  e  non  si  decolorava  seguendo  l'intero  trattamento 
Ziehl-Neelsen. 

La  sostanza  estratta  col  trattamento  colla  soluzione  sodica,  preci- 
pitata con  acido  acetico  ed  inoculata  sotto  la  cute  di  una  cavia,  non 
produsse  fatti  degni  di  nota. 

Finalmente  la  sostanza  residuata  dalla  estrazione  completa  con 
etere  e  dal  trattamento  con  soda,  la  quale  inoculata  nelle  vene  dei 
conigli  ne  produsse  la  morte  immediata  ove  la  dose  usata  fosse 
sufficiente.  Inoculata  sottocute,  nel  q^.vo  pleurico,  e  nella  camera 
anteriore  dell'occhio  non  diede  luogo  ad  alcuna  alterazione,  per  cui 


(1)  Questi  Aimali.  Questo  volume,  1900. 
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essa  si  potè  assolutamente  distinguere  dalla  corrispondente  del  ba- 
cillo della  tubercolosi  isolata  dal  De-Qiaxa. 

Anche  i  nucleo-proteidi  e  le  nucleine  del  pseudotubercolare  non 
hanno  dunque  alcun  carattere  di  specificità. 

Per  ricavare  la  lisina  mi  sono  serrito  del  metodo  del  Ghamaleia. 
Ho  trattato,  cioè  patine  del  bacillo  della  pseudotubercolosi  conpep* 
Sina  idroclorica,  ed  ho  precipitata  dftl  liquido,  mediante  una  miscela 
etereo-alcbolica,  una  sostanza  che  si  è  rivelata  priva  di  qualunque 
azione  locale  e  generale  nelle  cavie. 


Conclnsionl. 

Esiste  nell'ambiente  un  microrganismo  che  si  trova  spesso  anche 
nel  latte  delle  vacche,  colorabile  coi  metodi  di  colorazione  speci- 
fica del  bacillo  della  tubercolosi  ma  diverso  da  questo  per  ca- 
ratteri morfologici,  biologici  colturali,  patogeno  solo  per  le  cavie. 

Nelle  condizioni  di  massima  virulenza,  nelle  quali  si  può  mettere 
artificialmente  il  pseudotubercolare,  non  è  possibile  dimostrare  che 
esso  elabori  sostanze  tossiche  solubili,  e  che  le  sue  proteine,  nucleo-^ 
proteidi,  nucleine  e  lisine  siano  dotate  di  proprietà  specifiche. 


Clinica  Pediatrica  dblla  B.  IJnivebsità  di  Boma 


Eziologia  e  sieroterapia  della  dissenteria  dei  bamliìDl 

per  il  doti.  F.  YàLAGUSSà,  aiuto  (•). 


Nello  scorso  anno  (1899)  l'Escherich  (1),  in  seguito  ai  laTori  di 
Celli  e  Fiocca  (2),  CelU  (3),  Schiga  (4)  e  di  Celli  e  Valenti  (5),  pub- 
blicava una  nota  richiamando  l'attenzione  dei  pediatri  e  dei  batte* 
riologi  su  di  una  forma  morbosa  ch'egli  denomina  coliiis  contagiosa 
o  coli-colite,  la  quale^  per  il  suo  quadro  clinico,  si  aYricina  molto 
^Ua  dissenteria  dei  paesi  caldi  ed  alTententis  follicularis  descritta 
dal  Widerhofer, 

Nell'estate  e  nei  mesi  d'autunno  e  d'inverno  dello  scorso  anno  e 
durante  la  primavera  e  Testate  dell'anno  corrente  studiando  i  molti 
bambini  malati  di  forme  morbose  gastro-intestinali  che  frequentano 
l'ambulatorio  della  nostra  clinica  potei  osservare  una  piccola  epi- 
demia di  enterocolite  analoga,  sia  dal  punto  di  vista  etìologico  che 
dalla  sindrome  clinica,  a  quella  descritta  recentemente  dall'Escherich. 

QM  studi  e  le  ricerche  le  ho  ripetute  anche  nell'estate  e  nell'au- 
tunno di  quest'anno  aumentando  così  i\  materiale  di  osservazione 
clinica  e  accrescendo  con  nuove  indagini  di  laboratorio  questi  miei 
studi. 

I  casi  studiati  completamente  sommano  a  56;  di  questi:  18  furono 
sottoposti  alla  cura  sieroterapica  con  il  siero  Celli-Valenti,  durante 
l'epidemia  del  1899,  e  21  durante  l'epidemia  del  1900  ;  3  casi  furono 
trattati  con  la  sieroterapia   quando  i  malati   portati  alla  nostra  os- 


(*)  Le  ricerche  di  laboratorio  furono  fatte  in  parto  nell^Istituto  d'Igiene 
sperimentale  della  B.  Università  ed  in  parte  nel  laboratorio  della  Clinica 
Pediatrica. 


(1)  Centralbt  f.  Bakt  Bd.  XXVI,  1899. 

(2)  Bif.  Med.,  1895  voi.  1». 

(3)  Questi  AnnaU,  1896  voi.  VI. 
4)  Centralbt  f.  Bakt  Bd.  XXIV,  1899. 

Centralbt  f.  Bakt  Bd.  XXV,  1899. 
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servazione  erano  in  oondizioni  oltremodo  gravi.  I  rimanenti  17  Ber- 
Tirono  di  testimonio  alla  cnra  sieroterapica  e  furono  oorati  coi  mezzi 
soliti  consigliati  dalla  terapia  (vuotamento  delllntestino  mediante 
purganti  ed  enterolisi  con  acqua  bollita  o  con  decozioni  di  amido: 
somministrazione  dei  cosìdettì  disinfettanti  intestinali  ed  astringenti 
(salolo,  sottonitrato  di  bismuto,  ecc  :  impacchi  alla  Priestnitz,  ecc.  ecc.). 
Di  questi  17  malati:  10  appartengono  airepidemia  del  1899  e  7  a 
quella  del  corrente  anno  e  le  osservazioni  furono  fatte  contempo- 
raneamente a  quelle  fatte  con  i  casi  sottoposti  alla  sieroterapia. 

A  tutti  questi  casi  ne  vanno  aggiunti  altri  che  ebbi  opportunità 
di  osservare  dal  solo  punto  di  vista  clinico,  sia  prima  d'iniziare  le 
ricerche  sieroterapiche,  sia  *  durante  queste  ricerche.  Per  la  poca 
gravità  dei  casi  o  per  la  forma  clinica  non  caratteristica,  non  fu- 
rono oggetto  questi  malati  di  indagini  speciali,  ma  semplicemente 
hanno  servito  a  formarmi  un  concetto  della  morbosità  e  della  mor- 
talità dell'epidemia.  L'avere  esteso  lo  studio  a  due  differenti  epi- 
demie aggiunge  molto  valore  ai  risultati  ottenuti,  in  specie  per  ciò 
che  riguarda  i  benefizi  avuti  dalla  sieroterapia,  eliminandosi  il  dubbio 
che  essi  potessero  attribuirsi  a  peculiari  condizioni  del  genio  epi- 
demico dominant;e.  Sotto  tutti  i  punti  di  vista,  i  risultati  furono 
identici  in  ambedue  le  epidemie. 

La  malattia  si  presenta  ora  in  modo  brusco,  ora  con  lievi  sintomi 
prodromici.  I  piccoli  infermi,  dopo  alcuni  giorni  di  disturbi  intesti- 
nali, caratterizzati  in  special  modo  da  scaiiche  alvine  abbondanti, 
diarroiche  e  fetide,  cadono  in  uno  stato  di  notevole  abbattimento; 
la  cute  è  pallida,  i  lineamenti  del  volto  stirati,  emettono  fiochi  la- 
menti :  reazione  pupillare  torpida,  non  reagiscono  che  in  scarso 
grado  agli  stimoli  esterni  e  rifintano  il  vitto. 

A  questi  sintomi  generali  si  aggiungono  più  gravi  i  sintomi  in- 
testinali; le  scariche  frequentissime  (talora  oltre  50  nelle  24^)  sono 
composte  essenzialmente  di  muco  sanguinolento,  di  colorito  di  Java- 
tura  di  carne,  commisto  ad  abbondante  quantità  di  pus  tenue  e 
schiumoso.  Alcune  volte  la  quantità  di  pus  è  scarsa  e  le  feci  sono 
d'aspetto  vitreo  per  l'abbondante  muco  e  sono  striate  di  sangue  di 
colore  vivo,  mentre  tutta  la  maspa  fecale  ha  un  colorito  ocraceo. 
Un  intenso  tenesmo  accompagna  ogni  scarica  ed  il  più  delle  volte 
la  mucosa  rettale  si  prolassa  temporaneamente. 

Il  succedersi  dell'imponenza  dei  sintomi  può  in  breve  tempo, 
talora  in  24  ^  -  48  '',  quattro  giorni,  uccidere  i  piccoli  infermi  :  in 
generale  la  malattia  si  protrae  per  più  giorni,  mantenendosi  però  lo 
stato  di  gravità.  I  sintomi  obbiettivi  non  sono  molto  spiccati:  l'ad- 
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dome  è  talora  arrallato,  talora  meteorico,  esso  è  però  sempre  do* 
lente  in  corrispondenza  dell'epigastrio  e  dell'ipocondrio  sinistro;  la 
lingua  è  patinosa^  di  solito  arida.  I  malati  hanno  polidipsia  piut- 
tosto intensa.  La  febbre  non  è  molto  elevata,  solo  in  pochi  casi  ho 
notato  ch'essa  superava  i  39^,  il  polso  è  piccolo,  frequente,  compres- 
sibile :  nessun  fatto  importante  è  da  osservarsi  per  rapporto  alla  re* 
spirazione. 

La  malattia  non  si  presenta  mai  sporadicamente:  essa  ha  carat- 
tere epidemico  e  la  contagiosità  è  a  focolai  in  una  famiglia^  in  una 
casa;  in  un  quartiere  della  città.  Questo  dato  di  fatto  l'ho  potuto 
constatare  più  volte,  osservando  che  nelle  case  e  nei  quartieri^  da 
cui  provenivano  i  malati  da  me  presi  *  in  esame,  esistevano  altri 
numerosi  casi  clinicamente  identici. 

Ho  creduto  di  fare  accuratamente  questa  osservazione  poiché  nel 
nosografismo  clinico  ha  grande  interesse. 

Ho  riassunto  in  poche  parole  la  sintomologia  presentata  dai  ma- 
lati che  ebbi  l'opportunità  di  studiare,  e  di  cui  pubblico  un  cenno 
storico  della  malattia,  per  potere  fare  un  parallelo  fra  la  forma  di 
enterite  da  me  studiata  e  quella  studiata  dall'Escherich  in  Austria 
quasi  contemporaneamente. 

L'Escherich  al  congresso  di  Karlsbad  (1)  comunicò  che  nel  aemeatre  in> 
vernale  1895-96  ebbe  ad  osservare  una  forma  morbosa,  da  lui  denominata 
coli-colite,  che  si  presenta  con  sintomi  analoghi  a  quelli  dell'enterite  folli* 
colare  del  Widerhofer,  ma  che  differisce  da  essa  per  la  contagiosità  e  per 
la  sua  comparsa  in  forma  epidemica.  I  rasi  osservati  dall'Escherich  nel 
1895-96  furono  quindici,  ed  i  colpiti  furono  bambini  dai  sei  mesi  ai  sei  anni: 
di  questi,  sette  ne  morirono,  se  non  per  causa  diretta  dell'infezione,  per  le 
conseguenze  lasciate  da  essa.  A  confermargli  il  carattere  contagioso  della 
malattia,  l'Escherich  ne  ebbe  una  controprova  per  la  trasmissione  della  ma- 
lattia nella  sua  famiglia  dove  si  ammalò  molto  gravemente  una  sua  bambina 
di  tredici  mesi. 

^ella  seconda  metà  del  1896  e  per  tutto  l'anno  1897  l'Escherich  non  os- 
servò più  alcun  caso  di  quest'infezione.  Nell'estate  e  nell'autunno  del  1806 
ne  osservò  alcuni  casi  all'ospedale,  nell'inverno  e  nella  primavera  del  1899 
ne  vide  qualche  altro  caso.  In  tutto  dispone  di  un  materiale  d'osservazione 
di  circa  40  casi. 

Ecco  come  l'Escherich  descrive  il  quadro  morboso: 

I  fenomeni  clinici  sono  quelli  d'un'infiammazione  acuta  ed  infettiva  della 
mucosa  del  crasso.  L'inizio  è  subitaneo  e  nei  casi  più  gravi  si  ha  febbre 
alta  e  stato  di  collasso:  le  evacuazioni  sono  frequenti,  non  abbondanti,  co— 
stituite  da  masse  di  muco  vitreo,  commisto  a  pus  e  molto  pimteggiato  di  sangue. 


(1)  Yert.  d.  Kongr.  f.  innere  Medizin,  1899. 
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Ogni  scarica  è  accompagnata  da  tenesmo,  l'addome  è  avvallato,  il  colon 
discendente  è  dolente  alla  pressione:  decorso  afebbrile,  tendenza  alle  re* 
cidive. 

All'esame  microscopico  delle  feci,  colorate  semplicemente  con  bleu  di 
LOffler  o  col  metodo  indicato  dall'Escherich  stesso  (fibrina  Weigert  e  rico- 
iorazione  con  soluzione  alcoolica  di  fucsina),  si  osservano  numerosi  baston- 
cini, corti,  tozzi,  coloriti  rispettivamente  o  in  bleu  dalFazzurro  di  metile  o  in 
rosso  dalla  fucsina.  Queste  forme  bacillari  talvolta  si  trovano  nell'interno 
delle  cellule  e  si  può  dire  che  costituiscano  essenzialmente  la  flora  intesti- 
nale. In  qualche  caso  la  flora  è  più  variata  e  si  osservano  cocchi,  bacilli,  ecc. 
Facendo  le  semine  su  agar  e  su  gelatina,  nelle  capsule  si  sviluppa  quasi 
esclusivamente  il  b.  coli. 

D  reperto  anatomo-patologico  fa  vedere  che  la  mucosa  rettale  è  con- 
tratta, ispessita,  di  colorito  rosso  cupo,  ripiena  di  emorragie:  i  follicoli  sono 
aumentati  di  volume,  ma  non  appariscono  notevolmente.  La  parte  inferiore 
dell*intestino  è  la  più  colpita  e  nel  tratto  superiore  fino  alla  valvola  ileo-cecale 
che  di  solito  rappresenta  il  limite  delle  lesioni,  non  si  osservano  che  fai  ti 
catarrali.  Fanno  eccezione  alcuni  casi  più  gravi  in  cui  la  mucosa  è  asportata 
in  più  punti,  ed  altri  in  cui  si  osservano  delle  ulceri  a  stampo  al  posto  dei 
follicoli. 

Ho  voluto  riferire  estesamente  i  ponti  principali  dell'interes- 
sante nota  dell'Escherich  poiché  essa  si  rannoda  a  ciò  che,  dal  ponto 
di  vista  clinico  e  batteriologico,  potei  vedere  nei  casi  ch'ebbi  la  for- 
tona  di  stodiare.  Non  ho  pototo  fare  delle  aotopsie  dei  casi  presi  in 
esame  poiché,  come  ho  già  detto,  gli  ammalati  freqoen tarano  l'am- 
bolatorio,  e  qoantonqoe  seguissi  l'andamento  della  malattia,  andan- 
doli a  visitare  a  domicilio,  non  potei  ottenere  dalla  famiglia  l'aoto- 
rizzazione  di  sezionare  qoei  bambini  che  morirono. 

La  contagiosità  della  malattia,  anche  se  ciò  mi  fosse  stato  pos- 
sibile, mi  avrebbe  fatto  desistere  dall'accogliere  i  piccoli  pazienti 
in  Clinica,  dove,  malgrado  totte  le  caotele,  sia  nell'alimentazione 
che  nell'assistenza,  le  sorgenti  d'infezione  per  gli  altri  piccoli  rico- 
verati sarebbero  state  inevitabili  e  molteplici. 

Ho  credoto  opportuno  di  tenere  conto  dei  casi  curati  con  i  co- 
muni mezzi  per  potermi  formare  un  giusto  concetto  della  morbosità 
dell'infezione  nel  tempo  degli  esperimenti:  questo  criterio  non  è 
privo  d'interesse  ogni  qualvolta  si  fanno  tentativi  di  sieroterapia 
poiché,  come  é  noto,  le  infezioni  subiscono  delle  oscillazioni  presen- 
tandosi in  grado  di  maggiore  o  minore  gravezza.  Da  ciò  deriva  che 
(come  accade  per  alcuni  sieri  non  specifici  che  si  trovano  da  noi  in 
commercio)  in  quelle  malattie  acute  che  hanno  una  guarigione  spon- 
tanea, si  attribuisce  l'effetto  benefico  al  siero,  mentre  la  guarigione 
é  dovuta  all'attenuazione  del   virus  in  quel  dato  periodo   di  tempo. 

Ed  é  perciò  che  un  siero,  uscito  dal  patrimonio  del  laboratorio, 
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ed  entrato  nel  dominio  clinico  deve  essere  esperimentato  o  per  più 
anni  al  ricomparire  di  nna  data  infezione  o  contemporaneamente, 
nello  stesso  periodo  di  tempO;  in  varie  località  ed  in  vari  climi. 
Così  si  sta  facendo  per  il  siero  antidissenterico. 

Di]  ogni  ammalato,  raccolta  l'anamnesi  e  fatto  nn  esame  obbiet- 
tivo accurato,  ho  preso  una  certa  quantità  di  feci  che  raccoglievo 
nel  miglior  modo  possibile  in  tubi  sterilizzati.  Mi  sono  giovato  di 
tubi  di  vetro  della  lunghezza  di  5  centimetri  a  bordi  arrotondati 
che  introducevo  nel  retto  e  che  estraevo  pieni  di  quelle  feci  vi- 
scide, quasi  essenzialmente  mucose,  frammiste  a  molto  sangue  e  pus 
e  che  poi  ponevo  in  provette  sterilizzate. 

Oltre  all'esame  delle  feci,  dalla  puntura  d'un  dito  raccoglievo  coi 
tubi  capillari,  da  me  proposti  per  la  presa  del  sangue  nella  reaaione 
di  Widal,  un  po'  di  sangue  per  fare  la  sierodiagnosi. 
Biassumendo,  praticavo  le  seguenti  ricerche: 

1^  Esame  microscopico  delle  feci; 

2^  Esame  colturale  ;  isolamento  ed  identificazione  dei  vari  germi 
contenuti  nelle  feci; 

3^  Dosaggio  della  virulenza  dei  germi  patogeni  isolati; 

4®  Preparazione  della  tossina,  dosaggio  di  essa,  sua  azione; 

5^  Sierodiagnosi  fatta  sia  con  i  germi  isolati  dell'intestino  che 
con  altri  appartenenti  allo  stesso  gruppo. 

Solo  dal  complesso  di  queste  ricerche  ci  si  potrà  formare  un 
criterio  esatto  dell'etiologia  della  malattia  e  stabilire  la  cura  siero- 
terapica. Però  il  tempo  richiesto  per  le  varie  ricerche  è  abbastanza 
lungo,  troppo  lungo  per  rimanere  inattivi  coi  mezzi  terapeutici. 

Se  noi  pratichiamo  l'esame  microscopico  delle  feci  di  questi  ma- 
lati, dopo  averle  colorate  con  uno  dei  comuni  mezzi  di  colorazione 
(bleu  di  LOffler,  fucsina  di  Ziehl,  diluita  al  quinto  con  acqua  di- 
stillata, oppure  col  metodo  G-ram-Weigert)  si  vede  che  la  flora  di 
esse  è  costituita  da  sole  forme  bacillari,  corte,  grosse,  tozze,  ad  estre- 
mità arrotondate,  talora  riunite  a  due.  Questi  bacilli  non  stanno 
isolati  :  essi  sono  ammassati  a  gruppi  e  costituiscono  dei  veri  grap- 
poli di  germi  che  presentano  un'identica  morfologia.  Solo  qualche 
forma  coccacea,  qualche  forma  bacillare  più  lunga  si  presenta  spesso 
nel  campo  del  -microscopio: 

Altre  volte  1  germi  si  osservano  contenuti  in  numero  vario  (2-4) 
entro  le  cellule  di  pus  deformate  ed  abbondanti.  All'esame  micro- 
scopico si  notano  anche  cellule  epiteliali  più  o  meno  rigonfie  e  con- 
servate, emazie  deformate,  detriti  di  sostanze  alimentari,  ecc. 

Questa  unicità   di   flora   intestinale  che   si   riscontra   in   questa 
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forma  di  colite  con  un  semplice  esame  microscopico,  viene  ad  essere 
controllata  e  confermata  dall'esame  colturale. 

Nei  56  casi  studiati  una  sola  volta  rscontrai  all'esame  microsco- 
pico delle  feci  le  innocue  forme  amoe^boidi.  In  due  soli  casi  (18d0), 
mentre  i  sintomi  clinici  erano  identici  a  quelli  sopra  descritti,  l'e- 
same microscopico  delle  feci  ha  fatto  vedere  delle  forme  di  cocchi, 
riuniti  a  due,  talora  a  quattro,  scarsissime  le  forme  a  catena,  nes- 
suna forma  ammassata.  Qualche  forma  bacillare  sparsa  qua  e  là  e 
che  anche  all'esame  colturale  si  è  potuta  mettere  in  evidenza  ed 
identificare. 

In  questi  due  casi,  sui  18  trattati  (1899),  la  sieroterapia  antico- 
lica non  ha  corrisposto;  uno  dei  bambini  è  morto. 

L'esame  microscopico  adunque  può  essere  un  criterio  abbastanza 
sicuro  per  fare  intraprendere  o  per  farci  desistere  dall'intervento 
sieroterapico  inquantochè  in  queste  coliti  dei  bambini  a  caratteri  ed 
a  sintomi  clinici  comuni  corrispondono  agenti  etiologi  differenti. 

Questo  punto  è  importantissimo  e  si  deve  precisare  con  la  mag- 
giore attenzione. 

Caratteri  morfologici  dei  germi  contenuti  nelle  feci  dei  casi  studiati,  —  Le 
feci  raccolte  nel  modo  sopra  descritto,  portate  in  laboratorio,  venivano  poste 
ia  un  tubo  di  brodo  di  coltura  ordinario  ed  accuratamente  disciolte.  Da 
questo  brodo,  coi  noti  metodi  che  la  batteriologia  insegna,  facevo  le  piastre 
sui  vari  terreni  di  coltura. 

Colture  in  gelatina  in  piastre.  Colonie  superficiali,  —  Al  terzo  o  quarto 
giorno  si  osservano  colonie  grigio-perlacee,  arrotondite,  translucide,  con  la 
parte  centrale  più  spessa.  Talora  le  colonie  si  presentano  fin  da  principio 
biancastre,  opache,  a  bordi  ondulati,  con  un  nucleo  centrale  dal  quale  a 
guisa  di  raggiera  si  dipartono  strie  sinuose  che  di  solito  non  raggiungono 
la  periferia  della  colonia.  Altre  striature  più  esili  delle  prime  intersecano 
qua  e  là  quelle  che  si  dipartono  dal  nucleo.  Un  ultimo  modo  di  presentarsi 
delle  colonie  in  gelatina  è  quello  di  osservarle  da  prima  rotondeggianti  gri- 
giastre, lucenti  con  un  nucleo  centrale  o  leggermente  eccentrico;  in  quinta 
giornata  i  bordi  della  colonia  diventano  frastagliati  a  guisa  di  linea  spez- 
zata: la  colonia  si  mantiene  pallida,  abbastanza  trasparente,  presenta  una 
striatura  a  guisa  della  nervatura  delle  foglie  che,  dal  nucleo  della  colonia 
a  disposizione  serpiginosa,  si  porta  ai  bordi 

Ho  riassunto  queste  tre  varietà  di  colonie  che  si  possono  osservare  nei 
vari  esami:  coi  successivi  passaggi  in  terreni  di  coltura  esse  si  trasformano 
le  une  nelle  altre;  specie  la  terza  varietà  che  si  osserva  frequentemente,, 
prende  i  caratteri  della  prima  pur  rimanendo  costanti  tutti  gli  altri  carat- 
teri morfologici  e  biologici  del  germe  che  la  costituisce. 

Le  colonie  profonde  si  presentano  come  piccoli  globi  giallastri  nella  pro- 
fondità della  gelatina;  spessissimo  sono  lenticolari:  di  solito  omogenee,  talora 
finamente  granulose  alla  periferia. 
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Colture  in  agar  semplice  (su  piastre).  —  Dopo  12-14b  di  permanenza  in 
termostato  a  37^  si  osserva  nelle  piastre  in  superfìcie  un  rigoglioso  sviluppo 
di  colonie  biancastre,  che  dopo  le  241^  raggiungono  la  grossezza  d'un  grano 
di  canape.  Le  colonie  sono  biancastre,  ora  opache,  ora  alquanto  trasparenti, 
hanno  bordi  rotonteggianti,  perfettamente  omogenei  e  presentano  un  nucleo 
centrale.  Talora  si  osserva  fra  il  centro  della  colonia  e  la  periferia  un  alone 
meno  spesso  che  dà  alla  colonia  l'aspetto  d'un  bersaglio. 

Le  colonie  profonde  sono  piccole  e  non  sono  di  molto  differenti  da  quelle 
che  si  osservano  in  gelatina,  esse  sono  però  più  spesse  ed  omogenee. 

In  alcuni  esemplari,  e  non  di  rado,  si  vede  lo  sviluppo  in  profondità  di 
bolle  di  gas  che  talora  sollevano  per  larghi  tratti  il  sottile  strato  di  agar-agar. 

Colture  in  gelatina  per  infissione,  —  Lo  stick  dell'infissione  è  bianco-gri- 
giastro granuloso,  ed  airestremità  è.  costituito  da  sf ernie  disposte  o  nell'asse 
stesso  od  ai  lati  del  tramite  d'infìssione.  In  superfìcie,  ai  lati  del  foro  dì 
infissione,  si  ha  talora  lo  sviluppo  di  una  patina  piuttosto  spessa,  che  a  guisa 
d'una  testa  di  spillo  circonda  i  bordi  del  foro;  tal'altra,  e  ciò  si  verìfica 
più  spesso,  ai  lati  del  punto  d'infìssione  la  patina  è  un  po' più  spessa,  ma 
poi  tende  ad  invadere  in  parte  la  superficie  della  gelatina  con  uno  sviluppo 
a  patina  a  guisa  di  velo  non  molto  rigoglioso,  e  con  margini  a  festone, 

Non  fonde  la  gelatina. 

Collare  in  agar-agar  (por  strisciamento).  —  Dopo  18^  patina  biancastra  a 
bordi  ondulati  :  dopo  24^^  36^  la  patina  ha  invaso  tutta  la  superficie  dell'agar  : 
essa  è  ora  molto  spessa,  ora  bastantemente  esile  e  trasparente.  L'acqua  di 
condensazione  dell'agar  è  intorbidata. 

Le  colture,  sia  in  piastre  che  per  strisciamento,  fatte  su  agar  glicerinato 
non  danno  caratteri  differenti  da  quelli  sopra  descritti.  Soltato  si  osserva  una 
maggiore  rapidità  nello  sviluppo  della  patina 

Colture  in  brodo,  —  Si  sviluppa  già  dopa  8^  a  10*^  in  modo  evidente  ad 
occhio  nudo.  Dopo  18^  il  brodo  è  uniformemente  torbido,  ed,  agitato,  sembra 
che  in  esso  stia  sospesa  una  polvere  sottile  ed  impalpabile. 

Dopo  le  241^  si  depone  un  sedimento  che  al  quarto  o  quinto  giorno  è 
piuttosto  abbondante,  fioccoso  ma  facilmente  disgregabile. 

In  superficie,  costantemente,  si  forma  qua  e  là  una  pellicola,  bianco  gri- 
giastra, a  riflessi  madreperlacei  che  coll'agitare  del  tubo  di  coltura  si  di- 
sciogUe  in  piccolissimi  fìocchi  che  sedimentano.  Yi  è  sviluppo  di  bolle  di  gas 
piccolissime,  quasi  costante. 

Esame  in  goccia  pendente,  —  Bacilli  corti,  tozzi,  per  lo  più  isolati,  talora 
riuniti  a  due,  agitati  da  movimento  Bro^vniano  e  da  lievissimo  e  lento  mo- 
vimento di  traslazione  o  molto  spesso  da  movimento  tran^latorio  marca- 
tissimo. 

Esame  su  preparato  colorato.  —  Bacilli  corti,  grossi,  tozzi  ad  estremità 
arrotondate  :  <li  solito  nello  interno  del  corpo  bacterìco  lasciano  qualche  punto 
non  ben  colorato.  Si  colorano  con  tutti  i  comuni  metodi.  Misura  dai  2-3  u 
di  lunghezza  sui  terreni  ordinari  di  cultura,  per  raggiungere  i  10-12  u  su 
terreni  speciali. 

Non  sono  sporigeni  e  non  prendono  il  Gram. 

Colture  su  siero  di  sangue  gelatinizzato,  —  Identiche  a  quelle  descrìtte 
per  l'agar-agar:  non  fondono  il  siero. 

Colture  su  patate,  —  Yive   bene   formando   una  patina  giallastra,  esile. 
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umidiccia:  mantiene  il  suo  colorito  per  molti  giorni  e  solo  invecchiando  ac- 
quista un  colore  giallo  brunastro. 

Colture  stt  latte,  —  Coagulazione  costante  dopo  il  4^-6^  giorno,  senza 
•dare  pigmentazioni  speciali  al  latte. 

Infissione  in  gelatina  glucosata,  lattosata,  saeearosata  al  2  7o*  —  Carat- 
teri analoghi  a  quelli  descritti  per  la  gelatina  semplice  ;  sviluppo  di  boUe  di 
gas  che  si  osserva  al  8^-5^  giorno  (temp.  20^),  mai  prima. 

Infissione  in  agar  glicen'nato.  —  Sviluppo  manifesto  lungo  lo  stick  a 
guisa  di  una  banderella  biancastra  omogenea:  sviluppo  in  superficie.  La 
produzione  di  gas  in  due  o  tre  grosse  bolle  che  spezzano  in  parte  il  cilindro 
di  agar  non  l'ho  osservato  che  una  sola  volta. 

Brodi  con  amigdalina.  —  Baro  lo  sviluppo  di  odore  di  mandorle   amare 

Infissione  in  gelatina  con  urea  al  2  7o*  —  Formazione,  non  però  costante, 
di  gruppetti  di  cristalli  lungo  il  tramite  d'innesto. 

Brodi  fenieati  (brodi  di  Chantemesse  e  Widal,  di  Yincent,  di  Panetti).  — 
Si  sviluppa  soltanto  il  bacillo  isolato  nei  casi  2^  e  9°  (vedi  storie  cliniche):, 
negli  altri  casi  non  s'ebbe  mai  sviluppo. 

Gelatine  di  Elsner,  —  Sviluppo  dopo  24^  21^  di  colture  spesse,  opache, 
-di  tinta  escura  in  diciassette  casi;  in  altri  quattordici  casi  lo  sviluppo  non 
si  ebbe  che  dopo  le  48b  con  caratteri  morfologici  analoghi;  in  cinque  casi 
lo  sviluppo  fu  scarso  e  le  colonie  non  erano  molto  rigogliose,  pur  mante- 
nendo i  caratteri  descritti. 

Gelatine  e  brodi  al  solfo-indigotato  sodico.  —  Reazione  (dal  violetto  al 
rossastro)  non  costante. 

Reazione  dell' indolo,  —  Positiva  in  tredici  casi:  mancante  in  tre. 

Reazione  agglutinante,  —  Fatta  la  siero  diagnosi  con  coltura  in  brodo 
di  24^  sia  in  goccia  pendente  che  in  vitro  con  siero  di  capra  ed  asina  trat- 
tate con  colture  di  b.  di  Eberth  e  dotate  di  alto  potere  agglutinante  verso 
questo  germe  (1),  non  si  ebbe  mai  agglutinazione  anche  se  fatta  nel  rapporto 
di  IXÌO, 

Dai  caratteri  su  esposti  credo  di  poter  concludere  che  il  bacillo  riscon- 
trato costantemente  e  che  costituisce  essenzialmente  la  flora  delle  feci  in 
cinquantasei  casi  di  enterocolite  epidemica,  appartiene  al  gruppo  del  bact,  coli, 
o  per  dir  meglio  sia  una  delle  forme  para-coli-bacillari. 

In  simbiosi  con  il  b,  coli  ho  ritrovato  nelle  feci  di  questi  malati  sette 
volte  la  sarcina  alba,  nove  volte  la  sarcina  lutea,  quattro  volte  il  b.  mesen- 
tericus  vulgaris,  nove  volte  il  proteus  vulgaris,  dieci  volte  lo  stafilicocco  aureo, 
tre  volte  il  bacillo  radiciforme,  una  volta  uno  streptococco  piogeno,  due 
volte  un  bacillo  non  patogeno  per  gli  animali,  non  producente  veleni  solu- 
bili, ma  che  per  i  suoi  caratteri  culturali  si  deve  annoverare  al  gruppo  del 
bacillo  di  Ll)ffler«  In  dieci  casi  il  b„  coli  fu  trovato  in  coltura  pura  od  as- 
sociato  a  forme  blastomicetiche. 

Come  ho  già  accennato  precedentemente,  questi  germi  si  trovano  in  iscar- 
sissimo  nnmero  rispetto  al  bact,  coli  e  si  può  considerare  che  il  numero 
delle  colonie  dei  vari  germi  stiano  rispetto  al  bact,  coli  nelle  feci  di  questi 
individui  nel  rapporto  di  1  X  30  a  1  X  40. 


(1)  Questi  AnnaU,  fase.  1^  1900,  pag.  B4. 
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Ho  ricordato  che  nei  casi  in.  coi  impiegai  la  sieroterapia  due  sole  Tolte^ 
essa  non  aveva  corrisposto  ed  appunto  in  questi  due  casi  Fesame  microsco- 
pico delle  feci  era  del  tutto  differente  da  quello  ohe  nella  maggioranza  dei 
casi  avevo  potuto  osservare.  L*esame  culturale  venne  a  confermare  la  mi& 
prima  osservazione. 

In  questi  ultimi  anni  TEscherich  (1)  ha  studiato  ed  ha  richiamato  Tat- 
tenzione  dei  clinici  su  di  una  forma  morbosa,  denominata  da  lui  enterite  da 
streptococco  che  per  la  sua  sintomatologia  deve  considerarsi  come  un  pro- 
cesso morboso  a  sé. 

Dal  quadi*o  clinico  presentato  dai  due  casi  oh^ebbi  Topportunità  di  os- 
servare e  coU*esame  microscopico  delle  feci  fatto  col  metodo  di  Weigert, 
modificato  dall'Escherich,  pensai  di  avere  a  che  fare  con  malati  di  enterite 
streptococcica. 

Dalle  feci  furono  fatte  le  colture  in  gelatina  e  nel  primo  caso  (n^.  10)  ù 
svilupparono  piccole  colonie  a  guisa  di  rugiada,  rotondeggianti,  della  gran- 
dezza d'una  testa  di  spillo  ;  oltre  a  queste  colonie  a  sviluppo  molto  stentato 
nacquero  altre  colonie  che  potei  identificare  per  b.  coli;  erano  però  n»lto 
scarse.  Si  ebbe  inoltre  lo  sviluppo  d'un  fondente  {b.fiuor.  liquef,). 

"Nel  secondo  caso  (n®.  18)  U  reperto  colturale  fu  analogo  al  precedente: 
soltanto  che  oltre  al  b.  coli\  anche  in  questo  caso  assai  scarso,  potei  isolare- 
due  fondenti,  il  proteus  vulgaris  (scarsissimo)  ed  U  ^.  radiciforme. 

Per  semplicità  di  esposizione  denominerò  i  due  casi  A  e  B. 

Caso  A.  —  Colture  in  gelatina  a  piatto.  —  Colonie  appena  appariscenti 
A  piccolo  ingrandimento,  omogenee,  finamente  granulose. 

Colture  a  piatto  in  agar-agar,  —  Coloniette  appena  visibili,  come  goccio- 
line finissime  di  rugiada  :  dopo  cinque  o  sei  giorni  diventano  un  po'  più  ap<^ 
pariscenti  assumendo  una  tinta  cinerea.  Muoiono  prestissimo. 

In  fissione  in  gelatina.  —  Sviluppo  scarso  a  20^;  inizio  di  lieve  lique» 
fazione. 

Strisciamento  in  agar.  —  Scarsissimo  sviluppo,  patina  esilissima  appena 
visibile  per  l'opacità  a  luce  incidente. 

Coltura  in  brodo  di  carne  di  pacca,  —  Non  ho  notato  mai  sviluppo  appa- 
riscente: dopo  quattro  o  cinque  giorni  di  coltura  si  osserva  un  Ueviasimo 
sedimento  che,  esaminato  al  microscopio,  non  dà  a  vedere  ohe  scarse  cate- 
nelle di  pochi  granuli. 

Colture  in  brodo  di  carne  di  cavallo  con  aggiunta  di  siero.  —  L'Escherich 
propone  come  miglior  mezzo  di  coltura  per  questo  streptococco  un  brodo 
zuccherato  con  aggiunta  di  siero  di  sangue  umano.  Non  avendo  Topportu- 
nità  di  procurarmi  del  siero  del  sangue  umano  in  condizioni  d'assoluta  ste* 
riUtà,  aggiunsi  al  brodo  di  carne  di  cavallo  (rioca  di  glicogeno)  del  siero 
di  sangue  di  coniglio  giovane  che,  come  è  noto  (1),  costituisce  un  buon  terreno- 
colturale  anche  per  U  pneumococco.  In  questo  mezzo  colturale  infatti  dopo 
18^  osservai  un  intorbidamento,  forse  più  apparente  che  reale,  dovuto  alla 
adesione  di  esilissiml  fiocchetti  lungo  la  parete  del  tubo  di  coltura:  dopo 
24^  4gh  Fintorbidamento  persiste  e  sul  fondo  del   tubo  di  coltura  si  inizia 


(1)  Ueber  Streptokokenteritis  in  Sàuglinsalster,   —    Jahrbuch.   f.  Kinder- 
heilkunde,  Bd.  XLIX,  1809. 
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un  deposito  fioccoso.  All*oitavo  o  decimo  giorno  il  brodo  ò  perfettamente 
limpido,  sul  fondo  sta  un  deposito  abbondante;  a  quest'epoca  il  germe  è 
quasi  sempre  morto. 

Colture  in  latte.  —  !Non  yì  è  sviluppo  apparente,  non  coagula. 

Colture  su  palala,  —  Nelle  colture  fatte  direttamente  dalle  colonie  a 
piatto  in  gelatina  non  ho  mai  veduto  sviluppo  :  ho  osservato  invece  un  lieve 
sviluppo  dagli  innesti  fatti  con  materiale  bacterico  tolto  dai  brodi>siero. 

ÀìVesame  microscopico  non  vi  è  nulla  di  differente  dai  comuni  strepto- 
cocchi :  i  granuli  sono  un  po'  allungati  e  dai  brodi>siero  si  possono  osser- 
vare lunghe  catene. 

Resiste  al  Gram. 

Caso  B.  —  Le  colture  a  piatto  in  gelatina,  quelle  per  infissione,  le  col- 
ture in  brodo-siero,  in  latte  e  su  patata  hanno  dato  caratteri  identici  a  quelli 
descritti  per  il  caso  A. 

Nelle  colture  in  agar  per  strisciamento  lo  sviluppo  è  stato  più  manifesto  ; 
le  piccole  colonie  a  testa  di  spillo,  finamente  granulose  avevano  da  prima  un 
colorito  cinereo  e  poi  brunastro. 

Besiste  al  Gram. 

In  ambo  i  casi  A  q  B  il  potere  patogeno  saggiato  con  colture  in  brodo - 
siero  di  48l>  ha  dimostrato  che  il  germe  in  esame  era  privo  di  virulenza 
per  le  cavie,  per  i  conigli  e  per  i  sorci  decumani  albini.  Le  iniezioni  furono 
fatte  sia  per  la  via  sottocutanea  che  endoperitoneale  nelle  cavie  ;  nei  conigli 
per  la  via  endovenosa  ed  endopleurica  :  nei  sorci  bianchi  per  la  via  ondo- 
pleurica,  endoperitoneale  e  sottocutanea. 

Dall'esame  colturale  e  morfologico  risulta  che  il  germe  riscontrato  nelle 
deiezioni  dei  due  piccoli  infermi  appartiene  alla  grande  famiglia  degli  strep- 
tococchi. 

Credo  che  si  possa  escludere  come  appartenenti  ai  pneumococchi  perchè, 
come  abbiamo  veduto,  anche  osservando  i  preparati  di  feci  si  vedono  ca- 
tene piuttosto  lunghe;  inoltre  il  pneumococco  non  si  sviluppa  checché  ne 
dicono  Kruse  e  Pansini  (1)  sulle  comuni  gelatine.  Da  ultimo  con  nessun 
mezzo  di  colorazione  si  riesce  a  mettere  in  evidenza  la  capsula. 

Dal  meningococco  di  Weichselbaum,  oltre  al  fatto  che  scarse  sono  le 
forme  che  si  ritrovano  endocellulari  nel  nostro  caso,  si  differenzia  e  per  la 
disposizione  a  lunghe  catene  e  per  l'effimero  potere  vitale.  Il  meningococco 
resiste  assai  bene  ed  a  lungo,  se  viene  riportato  su  terreni  nuovi,  sugli  or- 
dinari mezzi  nutritivi  specie  «ull'agar  glicerinato  e  sul  brodo-siero.  Inoltre 
le  forme  teltraedrìche  sono  comunissimo  da  osservarsi  per  il  meningococco. 

L'Escherich  ritiene  che  lo  streptococcus  enteritis  sia  una  specie  a  sé,  dif- 
ferenziabile dagli  altri  streptococchi  e  che  sta  sul  ponte  di  passaggio  fra 
streptococco  e  pneumococco. 

Credo  che  questa  differenziazione  di  specie,  date  le  conoscenze  odierne 
sulla  biologia  e  sulla  tossicologia  degli  streptococchi,  non  sia  punto  facile. 

I  caratteri  morfologici  non  sono  sufficienti  di  per  sé  a  farci  distinguere 
questa  specie  di  streptococco  da  molte  altre  specie,  quasi  infinite,  che  dallo 


(1)  Zeitschrìft  f.  Hygiene,  Bd.  XI,  1892. 
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Alla  sezione  le  cavie  presentano  i  seguenti  fatti:  meteorismo,  ingorgo 
glandolare  inguino-*ascellarey  essudato  fibrinoso  sparso  qua  e  ih  nel  peri- 
toneo Tiscerale,  sul  margine  tagliente  del  fegato,  sui  bordi  e  sull'incisara 
della  milza;  liquido  siero  purulento  o  siero  emorragico  nel  peritoneo.  Tu- 
more di  milza  ed  emorragia  delle  capsule  surrenali  :  due  volte  notai  liquido 
torbido  nel  pericardio. 

Tanto  dal  liquido  endoperitoneale  che  dal  sangue  del  cuore  e  dal  fegato 
ho  fatto  le  culture  per  stabilire  la  causa  di  morte. 

In  generale,  quando  mi  è  stato  possibile,  ho  cercato  di  fare  le  sezioni 
degli  animali  nel  periodo  agonico  uccidendoli  io  stesso:  e  ciò  feci  allo  scopo 
di  non  incorrere  neU'errore»d'isolare  il  baci,  coli  emigrato  dall'intestino  della 
cavia  pochi  momenti  prima  o  dopo  la  morte. 

Da  questi  vari  dosaggi  però  non  si  può  ricavare  nessun  dato  preciso  che 
valga  a  farci  differenziare  il  bact.  coli  da  noi  isolato  da  quello  ricavato  dalle 
feci  normali  o  da  feci  di  individui  colpiti  da  altre  malattie  gastro  intestiiiali. 
Vi  sono  moltissimi  fattori  che  anche  normalmente  valgono  a  fare  oscillare 
la  virulenza  del  b.  coli  dell'intestino  :  Sanarelli  (1),  Bamond  (2),  io  stesso  (3) 
abbiamo  potuto  constatare  in  vario  modo  questo  fatto. 

È  vero  che  nei  casi  di  enterocolite  diiisenteriforme  studiati,  questo  po- 
tere patogeno  è  stato  in  alcuni  casi  altissimo,  avendo  nei  casi  (3-5-6-11  della 
epidemia  1899  e  3-7-8-14-17-18  delFepidemia  1900)  ucciso  100  gr.  di  cavia  in 
48>i  nella  quantità  di  0,1  cmc.  A  confronto  di  questi  casi  però  ne  stanno 
altri  in  cui  il  potere  patogeno  del  germe  era  inferiore  a  quello  del  b.  coli 
isolato  da  feci  normali  (casi  7-14  epidemia  1899,  casi  1-3-5-16  epidemia  1900) 
nei  quali  100  gr.  di  cavia  sono  stati  uccisi  con  1  cmc.  di  coltura  di  4Sh . 

Alle  ricerche  sulla  viralenza  ho  fatto  seguire  quelle  sulla  tossi- 
cità dei  vari  b.  coli  isolati. 

n  fatto  di  scindere  il  potere  patogeno  dal  potere  tossico  ha  una 
grande  importanza  per  tutti  i  microrganismi  in  genere  e  l'ha  mag- 
giore per  i  b.  coli. 

La  presenza  di  tossine  del  b,  coli,  ammessa  dall'Escherich  nel 
suo  primo  lavoro  (4),  fu  studiata  da  Eodet  e  Boux  (5)  da  prima,  o 
poi  da  Gilbert  (6);  in  seguito  Boger  (7)  ne  confermò  i  risultati.  Da 
noi  Cesarìs-Demel  (8)  e  l'Orlandi  videro  che  i  filtranti  di  colture  di 
b.  coli  davano  difficilmente  la  morte  degli  animali  con  un  vero  qua- 
dro d'intossicazione  e  la  morte  avveniva  per  marasmo. 

In  questo  periodo  di  studi  e  di  ricerche,  regna  ancora  un  po'  di 


(1)  Annal.  Inst.  Pasteur,  1894. 

(2)  Thèse  de  Paris,  1898. 

(3)  Loc.  cit.  Gentralbl.  f.  Bakt.,  1898,  p.  750. 

(4)  Loc.  cit. 

(5)  Arch.  de  méd.  exp.  et  d'anat.  pathol.,  voi.  lY.  1892. 

(6)  Sem.  Méd.,  1898. 

(7)  Sem.  Méd..  1893. 

(8)  Arch.  per  le  scienze  mediche,  volume  XYU,  1898. 
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confasione  sul  concetto  di  tossina  del  baci,  coli,  e  mentre  alcuni  dei 
citati  autori  considerano  come  tossine  i  prodotti  disciolti  dei  germi 
ed  1  loro  corpi  uccisi,  altri  più  giustamente,  non  considerano  che  i 
prodotti  solubili. 

Il  Celli  (1)  nel  suo  studio  sul  b.  coli  dissentericum  stabilisce  un  metodo 
pratico  per  la  preparazione  della  tossina  di  esso.  Egli  vedendo  che  nell'ino- 
culazione dei  filtrati  delle  colture  la  quantità  di  liquido  sufficiente  per  ot- 
tenere la  morte  degli  animali  doveva  essere  notevole,  ha  preferito  valersi 
dei  precipitati  alcoolici  delle  colture  stesse:  in  tal  modo  con  una  piccola 
massa  di  liquido  egli  inoculava  quantità  di  tossina  relativamente  forte.  Le 
tossine  del  Celli  però  contengono  e  il  veleno  proteinico  e  quello  solubile  (tos- 
sina propriamente  detta)  ed  è  perciò  più  esatto  di  dare  ad  esse  la  seconda 
nomenclatura  adottata  dal  Celli  (2)  di  colitossiproteine  anziché  quello  più 
generico  di  tossine. 

n  Lesage  (3)  in  un  recente  lavoro  ha  proposto  un  metodo  speciale  per 
la  preparazione  della  colitossina  giovandosi  del  principio  generale  di  bat- 
teriologia che  la  produzione  delle  tossine  è  soggetta  al  mezzo  di  coltura  im- 
piegato per  ottenerla.  Il  Lesage  però,  mentre  da  un  lato  sostiene  implicita- 
mente questo  concetto,  dall'altro  dice  che  un  germe  virulento  può  non  essere 
tossico  mentre  che  un  germe  non  virulento  può  essere  tossico.  Se  può  essere 
Toro  che  fra  potere  patogeno  di  alcuni  germi  e  produzione  di  tossina  non 
corre  alcun  rapporto  (ad  esempio  per  i  bacteri  del  gruppo  del  b,  coli)  non  si 
può  per  questo  generalizzare  la  questione  :  aggiungiamo  inoltre  che  di  germi 
conosciuti  in  cui  potere  patogeno  e  tossicità  sia  la  stessa  cosa  non  ne  cono- 
sciamo che  due:  il  b.  del  tetano  ed  il  b.  difterico. 

Il  Lesage  adunque  per  ottenere  della  colitossina  propone  un  terreno  a 
base  di  caseina  digerita  mediante  la  pancreatina  e  nel  quale  dopo  cinque 
giorni  di  vita  del  b,  coli  si  ottiene  un  veleno,  che  inoculato  alla  dose  di 
1  cmc.  ed  anche  al  disotto,  può  uccidere  una  cavia  d'un  peso  inferiore  ai 
300  gr.  in  12-34  ore. 

Il  Lesage  conclude  dicendo  che  su  questo  terreno  colturale  i  migrorga- 
nismo  dotati  o  privi  di  potere  patogeno  possono  dare  tossina.  Il  Lesage  però 
non  dice  se  la  caseina  digerita  dalla  pancreatina  sia  tossica  o  no  per  le 
cavie  indipendentemente  dai  prodotti  del  b,  coli;  inoltre  non  si  comprende 
come  nei  prodotti  bacterici  si  possa  stabilire  una  dose  mortale  di  veleno 
(1  cmc.  ed  anche  meno  per  il  Lesage),  quasi  matematicamente  costante,  es- 
sendo noto,  e  diceudo  egli  stesso,  che  il  potere  tossico  d'un  germe  rappre- 
senta un  dato  non  fisso  ed  oscillante. 

Tanto  in  queste  ricerche  quanto  in  altre  fatte  nelle  tossine  del  b.  coli  (4) 
ho  seguito  il  metodo  proposto  dal  Celli  per  la  preparazione  della  colitossi- 
proteina  dissenterica. 


(1)  Eziologia  della  dissenteria,  ecc.,  questi  Annali,  voi  VI,  1896. 

(2)  Loc.  cit.  Centralbl.  f.  Bakt.,  1899. 

(3)  Monograuhies  cliniques.  —  De  la  gastro-entérite  aigne  dea  nourriasons, 
Masson  édit.,  1899. 

(4)  SulVaaione   dei  prodotti  solubili  del  b.  coli  sull'organismo  animale  — 
Atti  del  III  Congresso  Pediatrico  Italiano  —  Torino,  Cassone  edit.,  1900. 
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Dalle  colture  in  brodo  del  b.  coli  isolato  dal  muco  deUe  feci,  ho  &tto  degli 
innesti  in  grandi  matracci  contenenti  circa  due  litri  di  brodo  cosi  preparato  : 
carne  di  cavallo  un  po'  stantia  gr.  1000,  acqua  distillata  gr.  1000,  peptone 
secco  Wite  gr.  10,  carbonato  sodico  quanto  basta  per  neutralizzare  esatta- 
mente. Sterilizzo.  Posti  questi  matracci  in  istufa  a  37®  dopo  12-15  giorni  di 
coltura  i  brodi  erano  filtrati  ripetutamente  attraverso  carta  e  ad  essi  in 
seguito  veniva  aggiunto  circa  il  doppio  del  loro  volume  di  alcool. 

L^alcool  precipitava  al  fondo  del  recipiente  una  sostanza  fioccosa,  bian- 
castra o  bianco-grigiastra  che  raccolta  su  di  una  carta  da  filtro  la  ponevo 
ad  essiccare  in  un  essiccatore  a  cloruro  di  calcio.  Dopo  cinque  o  sei  giorni 
di  permanenza  nell'essiccatore  il  precipitato  si  convertiva  in  una  massa 
cornea,  bastantemente  friabile  di  colorito  biancastro  di  solito,  qualche  volta 
cinereo  ed  anche  ardesiaco.  Il  perchè  di  questa  differenza  di  pigmentazione 
non  saprei  spiegarlo.  Questa  sostanza  secca  ottenuta  per  precipitazione  ò  la 
colitossiproteina.  ,, 

Il  dosaggio  della  tossicità  di  questi  prodotti  l'ho  fatto  su  dei  piccoli  gatti 
mediando  inoculazioni  sottocutanee.  Pesata  una  data  quantità  di  tossina,  la 
stemperavo  in  circa  5  cmc.  di  soluzione  fisiologica  di  clorui'o  sodico;  di  essa 
una  parte  era  perfettamente  solubile,  l'altra  precipitava  al  fondo  e  perciò 
solevo  filtrare  la  soluzione  a  fine  di  non  inoculare  la  parte  insolubile  della 
sostanza. 

La  quantità  di  tossina  inoculata  sufficiente  per  produrre  la  morte  degli 
animali  non  è  stata  sempre  la  stessa  nei  vari  casi  ed  ho  proceduto,  nel  do- 
saggio della  tossicità  per  tentativi  al  modo  istesso  come  per  il  dosaggio  della 
virulenza.  Le  dosi  di  sostanza  secca  inoculata  sufficiente  per  uccidere  i 
gattini  hanno  oscillato  fra  i  0. 50  gr.  ed  i  0. 1  gr. 

Il  quadro  dell'intossicazione  varia  per  le  differenti  tossine,  però  il  reperto 
anatomico  ogni  qualvolta  s'inoculino  dosi  certamente  mortali  di  tossina  ò 
costante. 

11  quadro  dell'intossicazione  si  può  riass amere  nei  seguenti  sintomi:  vo- 
mito che  si  manifesta  poco  tempo  dopo  (SO'-BO')  dell'inocnlazione  e  dimagra* 
mento  molto  notevole  in  quegli  animali  in  cui  non  si  sono  inoculate  quantità 
mortali  di  tossina;  FanoresSia  con  la  quale  però  solo  in  parte  si  può  spiegare 
il  rapido  dimagramento.  Caratteristico  è  l'intenso  tenesmo  che  tormenta  i 
gattini  da  esperimento. 

Raramente  ho  potuto  osservare  sintomi  nervosi,  che  invece  si  osservana 
di  frequente  inoculando  le  tossine  del  b,  coli  comune  isolato  dalle  feci  di 
individui  sani  ed  ammalati  (1). 

All'autopsia  si  osserva  spasso  un  ascesso  nel  punto  d'inoculazione,  ripieno 
di  un  pus  cremoso,  assai  denso,  di  colorito  bianco-giallastro.  La  formazione 
dell'ascesso  è  inevitabile  malgrado  si  osservino  le  maggiori  cautele  dell'asepsi 
ogniqualvolta  s'inocula  la  tossina:  ciò  sta  in  rapporto  con  un  vero  potere 
flogogeno  dei  componenti  della  tossiproteina  e  forse  appunto  con  la  presenza 
deUa  proteina. 

All'apertura  del  cavo  addominale  il  peritoneo  è  normale,  lucente,  liscio. 
Palpando  le  anse  intestinali  alcune  volte   si    sentono   molto  dure,  tanto  che 


(1)  Vedi  atti  III  Congr.  Pediatr.,  loc.  cit. 
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aprendo  rintestino  la  forbice  strìde:  quest^aomentata  consistenza  delle  pareti 
intestinali  superiore  al  normale  è  dovuta  ad  una  notevole  infOtrazione  ede- 
matosa di  esse.  Altre  volte  le  anse  intestinali  mantengono  la  loro  resistenza 
normale.  Se  la  quantità  di  tossiproteina  inoculata  è  molto  notevole  si  pro- 
duce un'iperemia  intensa  diffusa  della  mucosa  intestinale  con  abrasioni  li- 
mitate deirepitelio  ;  talora  le  lesioni  sono  più  profonde  e  maggiore  è  la  lesiona 
desquammativa  a  carico  dell'epitelio  della  mucosa  intestinale,  qua  e  là  vi 
sono  emorragie  puntiformi  specialmente  limitate  all'intestino  crasso  ed  all'ul- 
tlmo  tratto  del  tenue. 

Non  mi  è  mai  riuscito  di  riprodurre  sperimentalmente  l'ulcera  dissente- 
rica. Però  si  possono  osservare  sfaldamenti  tali  nella  mucosa  da  presentarsi 
come  superficie  ulcerate.  Normali  o  pochissimo  infiltrati  sono  1  follicoli 
solitari.  Tutta  la  mucosa  intestinale  ò  ricoperta  da  uno  strato  di  catarro; 
sette  volte  potei  ottenere  anche  la  produzione  di  un  essudato  crupoide  che 
tappezzava  la  mucosa  del  crasso.  Al  disotto  di  questo  essudato  compariva 
la  mucosa  intensamente  iperemica. 

n  fegato  mostra  molte  volte  un  processo  di  apparente  steatosi,  talora 
limitato  ad  un  lobo,  talora  a  focolai,  e  questo  si  verifica  ogniqualvolta  l'a- 
zione della  tossina  è  lenta  e  gli  animali  muoiono  per  intossicazione  cronica. 
Procedendo  più  attentamente  nelle  ricerche  e  sottoponendo  gli  organi  pa» 
renchimatosi  (in  ispecie  il  fegato)  all'azione  del  liquido  di  Lugol  si  vede 
chiaramente  che  la  degenerazione  non  è  una  degenerazione  grassa  ma  una 
degenerazione  amlloide  dell'organo.  La  milza  è  aumentata  di  volume  co- 
stantemente. Le  capsule  surrenali  sono  iperemiche;  nuUa  si  nota  macro- 
scopicamente a  carico  del  rene:  all'esame  microscopico  le  lesioni  sono  talora 
limitate  al  semplice  rigonfiamento  torbido  degli  epiteli,  talora  si  ha  una 
forma  d'intensissima  iperemia  renale. 

Gli  organi  toracici  ed  i  centri  nervosi  non  presentano  alterazioni  macro- 
scopiche. 

Non  ho  fatto  le  inoculazioni  di  tossiproteina  né  per  la  via  endoperitoneale, 
né  per  quella  gastrica  o  rettale,  avendo  dimostrato  gli  sperimentatori  che 
mi  hanno  preceduto,  la  poca  costanza  nell'azione  del  veleno  per  queste  vie. 

La  colitossiproteina  adunque  preparata  col  b.  coli  isolata  dalle 
feci  di  bambini  affetti  da  colite  dissenteriforme  ed  inoculata  negli 
animali  più  sensibili  ad  essa,  sottocutaneamente  dà  i  seguenti 
sintomi  : 

1.  Anoressia,  polidipsia,  vomito,  tenesmo. 

2.  Ascesso  nel  punto  d'inoculazione. 

3.  Degenerazione  amiloide  del  fegato  (intossicazioni  croniche). 

4.  Iperemia   notevole   della    mucosa    intestinale   più    o    meno 
diffusa. 

5.  Emorragie  puntiformi  limitate  all'ultimo  tratto  del  tenue  ed 
al  crasso. 

Condizione  indispensabile  però  per  potere  ottenere  una  tossipro- 
teina  capace  di  produrre  la  morte  dei  gattini  col  quadro  sopra  de- 
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scritto,  è  di  preparare  il  veleno  con  un  b,  colf  isolato  qaasi  diret- 
tamente dalle  feci,  in  modo  che  la  sua  vita  sugli  ordinari  mezzi 
colturali  sia  stata  brevissima;  seguendo  questi  criteri  il  germe  non 
perde  molto  nella  propria  attività. 

Isolato  il  germe  dall'intestino,  studiatone  il  potere  patogeno,  ri- 
cercata razione  dei  suoi  prodotti  tossici,  rimaneva  a  vedere  il  com- 
portamento di  esso  rispetto  al  siero  di  sangue  degli  individui  col- 
piti dalla  malattia. 

La  questione  della  siero-reazione  del  b,  coli  è  in  generale  ancora 
oggi  un  problema  allo  studio  e  presenta  tutt'ora  molti  punti  oscuri. 

Kraus  e  LOw  (1)  hanno  osservato  che  il  siero  normaie  di  alcune  specie  di 
animali  ha  proprietà  agglutinanti  per  alcuni  germi  e  che  il  siero  normale 
d^uomo  può  agglutinare  anche  nel  rapporto  di  1  X  ^- 

n  Pflaunder  (2),  l'Escherich  (3),  il  Lesage  (4),  il  ISTobecourth  (5),  lo 
Jatta  (6)  parlano  in  vario  senso  della  sieroreazione  rispetto  al  b,  coli. 

Dalle  ricerche  di  questi  autori  si  può  giungere  però  ad  una  conclusione 
costante,  ossia  che:  se  con  la  sieroreazione  non  si  dimostra  in  modo  suffi- 
ciente che  il  baci,  coli  è  Fagente  etiologico  di  ima  data  malattia  intestinale, 
essa  ci  dimostra  però  che  il  b,  coli  ha  preso  parte  al  processo  infettivo. 

L'Escherich  (7)  fin  dal  1898,  al  Congresso  dei  naturalisti  in  Dusseldorf, 
sosteneva  che  nelle  coliti  dei  fanciulli  Fazione  agglutinativa  del  siero  di 
questi  malati  era  specifica  sul  b.  coli  (8).  iN'on  tutte  le  colonie  di  b,  coli  che  si 
trovano  sulle  capsule  ed  ottenute  daUa  semina  delle  feci  sono,  secondo  Fau- 
tore, sensibili  al  siero,  anzi  queste  si  troverebbero  in  numero  scarso.  Il  rap- 
porto fra  siero  e  coltura  sufficiente  per  ottenere  Fagglutinazione  fu,  nei  casi 
dell'Escherich,  di  1  X  200  due  volte,  di  1  X  50  tre  volte,  di  1 X 10  quattro 
volte  II  potere  agglutinante  del  siero  si  mantenne  anche  dopo  Favvenuto 
miglioramento  del  malato. 

Questi  stessi  casi  vengono  anche  riferiti  dettagliatamente  dal  Pflaunder, 
ed  egli  si  oppone  alla  dimostrazione  del  Nobéconrt  sulla  non  specificità 
della  sierodiagnosi  nelle  colibacillosi,  sostenendo  che  il  criterio  sierodiagno- 
stico  può  in  molti  casi  esserci  utilissimo. 

Lo  Jatta  (9),  in  un  dettagliato  lavoro  sperimentale,  è  riuscito  a  dimo- 
strare che   mediante   Fagglutinazione  si  possono  stabilire   differenze   speci- 


(1)  Wiener,  klln.  Wochen.,  n.  5,  1899. 

(2)  Jahrbuch.  f.  Kinderheild,  1899. 

(3)  Loc.  cit. 

(4)  Loc.  cit. 

(5)  Loc.  cit. 

(6)  Zeitschr.  f.  Hygiene  1900,  Bd.  XXXCEI. 

(7)  Loc.  cit. 

(8)  Loc.  cit. 

(9)  Loc.  cit. 
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fiche  fra  i  yari  coli  bacilli   presi  in  esame,   impossibili  ad   apprezzarsi    con 
altri  mezzi. 

In  gran  parte  poi  le  ricerche  dello  Jatta  concordano  con  quelle  del  Kraus 
e  Itòw  e  per  via  diversa  con  quelle  dell'Escherich  e  del  Fflaunder. 

0 
Malgrado  qaeste  interessanti  notizie  la  sierodiagnosi  per  il  b.  coli, 

in  quelle  infezioni  in  cui   esso   si  può   ritenere  l'agente  etiologicD, 

è  ben  lungi  ancora  dall'offrirci  quella  precisione  di  tecnica  e  quella 

chiarezza  d'interpretazione  che  si  ha  nella  reazione  di  Gruber-Widal 

per  la  febbre  tifoide. 

Celli  e  Valenti  videro  che  il  loro  siero  anticolidissenterico  ag- 
glutinava il  b.  coli  dissenterico  nel  rapporto  di  1  X  10  in  30'  e  che 
il  siero  d'individui  guariti  di  dissenteria  agglutinava  nel  rapporto 
di  1  X  ^  ^o  stesso  b.  coli,  mentre  rimaneva  insensibile  per  altre  va- 
rietà di  b.  coli. 

Riferirò  i  risultati  ottenuti  su  questo  argomento  nei  casi  da  me 
studiati. 

lia  sieroreazione  Tho  saggiata  sia  producendo  il  fenomeno  in  vitro,  sia 
col  metodo  extemporaneo,  in  goccia  pendente-  A  tale  scopo  ho  preparato 
colture  sempre  della  medesima  età  in  brodo  di  composizione  costante  (carne 
di  vacca  600,  acqua  distillata  800,  peptone  secco  gr.  15):  ogni  coltura  in 
brodo  aveva  18-201^  di  vita. 

Per  le  particolarità  di  tecnica  ho  seguito  quelle  regole  che  valgono  per 
la  prova  del  Widal  nella  febbre  tifoide. 

Biassumendo,  il  protocollo  di  laboratorio  e  quanto  risulta  dalle  storie 
•cliniche  nell'analisi  di  ogni  caso,  si  ebbero  i  seguenti  risultati: 
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Siero-^iiignosi  fatta  ani  b,  coli  isolato  dall'intestino  nei  casi  studiati 

durante  l'epidemia  del  1899  (1). 
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(1)  U  legno  +  indioa  reasione  positiva.  Il  segno  —  indica  reasione  negatira. 


Dei  sedici  casi  esaminati  in  13  di  essi  la  sieroreafeione  fa  posi- 
tiva nel  rapporto  di  1  X  40,  in  tre  negativa  nella  dilnizione  di  1  X  40. 

A  concentrazioni  maggiori  non  sono  salito  poiché  il  rapporto  di 
1  X  40  segna  il  limite  massimo  nella  prova  del  Widal  per  la  febbre 
tifoide  ritenendosi  dnbbie  od  erronee  qaelle  agglutinazioni  ottenute 
con  rapporti  maggiori  (1  X  25  ~  1  X  10). 
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I  layori  di  Kraus  e  LOw,  di  Jatta  (1)  oi  dimostrano,  come  già 
ho  detto,  che  sieri  non  specifici  presentano  ana  certa  affinità  ag- 
glntinatiya  per  il  b.  coli  e  come  il  siero  d'individui  considerati  come 
normali  può  alcune  volte  agglutinare  in  un  rapporto  abbastanza 
forte. 

Perciò  quelle  prove  ottenute  dall'Escherich  nella  diluizione  di 
1  X  10  non  mi  sembra  che  abbiano  gran  valore,  né  per  dimostrare 
l'azione  del  b.  coli  nel  processo  d'infezione  e  tanto  meno  per  dimo- 
strare la  specificità  biologica  del  germe. 

Una  seconda  prova  tentai  saggiando  il  potere  agglutinante  del 
siero  ricavato  dal  primo  caso  sul  bact  coli  isolato  dalle  feci  negli 
altri  quindici  casi,  e  così  per  il  secondo,  per  il  terzo,  ecc.,  ciò  feci 
con  lo  scopo  di  vedere  se  alcune  condizioni,  dipendenti  da  fattori  a 
noi  non  ben  noti,  potevano  influire  sulla  maggiore  o  minore  affi-  * 
nità  agglutinativa  del  siero  verso  i  germi. 

Biassomo  gli  esperimenti: 

n  siero  di  sangue  del  inalato  1  agglutina  nei  rapporti  di  1.40;  IX^? 
1  X 100;  1  X  200  i  bact  coli  ricavati  dalle  feci  dei  malati  a,  4,  7,  8^  9,  11, 
15,  16  ;  non  dà  invece  reazioni  sugli  altri  b,  coli. 

H  siero  di  sangue  del  malato  2  agglutina,  nei  suddetti  rapporti,  i  b.  eoli 
1,  5,  6,  7,  9,  10,  11,  16;  non  è  sensibile  per  gli  altri. 

II  siero  di  sangue  dei  malati  3  e  9  si  comporta  al  modo  istesso  non  mo- 
strandosi sensibile  per  i  vari  b,  coli  che  nel  rapporto  di  1.40;  in  questo 
rapporto  non  viene  pero  agglutinato  il  b.  coli  n.  11. 

Il  siero  del  n.  4  ed  il  n.  16  si  comportano  in  modo  analogo,  agglutinando 
tutti  i  vari  b,  coli  anche  nel  rapporto  di  1  X 100. 

Il  siero  del  n.  5,  del  n.  14,  15  agglutinano  U  b.  coli  del  n.  8  nel  solo  rap- 
porto di  1  X  ^• 

D  siero  del  caso  n.  6  agglutina  nei  rapporti  di  1  X  ^)  1 X  ^)  1 X 100, 
1X^00  1  bact  coli  dei  nn.  1,  2,  10,  14,  16;  gli  altri  b.  coli  non  sono  agglu- 
tinati che  nel  rapporto  di  1. 40  ad  eccezione  del  b.  eoli  n.  3  che  non  risente 
razione  del  siero. 

n  siero  n.  7  e  12  agglutina  i  b,  coli  dei  vari  casi  nel  rapporto  di  1. 50  ; 
il  b,  coli  n.  13  è  agglutinato  anche  nel  rapporto  di  1  X 100. 

n  siero  di  sangue  del  n.  8  agglutina  tutti  i  b.  coli  nel  rapporto  di 
1  X 100  all'infuori  dei  b.  coli  nn.  3,  5,  11,  14,  16  che  sono  agglutinati  nel 
rapporto  di  1.40. 

Il  siero  di  sangue  del  n.  10  agglutina,  oltre  al  proprio  b.  coli  n.  4  nel 
rapporto  di  1 X  100.  Gli  altri  non  risentono  l'azione  del  siero. 

n  siero  n.  11  agglutina  il  b,  coli  n.  4  e  n.  13  nel  rapporto  di  IX  900;  il 
b.  eoli  n.  8  nel  rapporto  1 X  ^' 

Nessun-  altro  è  agglutinato. 


(1)  Loc.  cit. 
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Dal  riassunto  schematico   del  protocollo   di   laboratorio  risulta  adunque 
che  :  //  siero  di  sangue  dei  bambini  colpiti  da  colite  dissenteriforme  agglutina 
con  attività  differente  II  b.  coli   Isolato  dalle  feci  dei  bambini  da  cui  fu  rica- 
vato il  siero  e  quello  isolato  dalle  feci  di  malati  omologhi. 

Come  si  comporta  il  siero  dei  dissenterici  sul  b,  eoli  d*indÌTÌdui  sani  o 
d'individui  colpiti  da  altre  malattie  intestinali? 

Con  i  metodi  sopra  descritti  presi  le  feci  da  tre  bambini  poppanti  colpiti 
da  gastro-enterite  acuta,  da  un  bambino  affetto  da  peritonite  tubercolare, 
da  un  adulto  affetto  di  malaria  e  da  due  adulti  sani  e  da  queste  feci  isolai, 
oltre  a  varie  specie  di  cocchi  e  di  fondenti,  il  b.  coli. 

La  sierodiagnosi  eseguita  nei  rapporti  di  1 X  40,  di  1  <  100  è  stata  sem- 
pre negativa,  eccettuati  però  i  casi  7  e  13  in  cui  si  mostrò  positiva  nel  solo 
rapporto  di  IX^*  Ripetuta  la  prova  dell'agglutinazione  nel  rapporto  di 
1  X 10  6<ssa  dette  risultato  positivo  in  tutti  i  casi,  meno  che  con  il  siero 
n.  14  in  cui  rimase  negativa. 

Mi  pare  adunque  che  appaia  in  modo  evidente  la  specificità  ag- 
glntinativa  del  siero  dei  bambini  colpiti  da  colite  dissenteriforme 
sul  b.  coli  isolato  dall'intestino.  Nella  tabella  seguente  stanno  rias- 
sunti i  risultati  ottenuti  in  esperimenti  identici  dorante  l'epidemia 
del  1900. 

Come  si  vede  dalla  tabella  non  ho  ripetuto  le  ricerche  come 
nell'anno  precedente  per  stabilire  un  limite  minimo  d'agglutinabilità 
del  siero,  poiché  dalle  esperienze  risultava  che  i  rapporti  1  X  40, 
1  X  ^  erano  sufficienti  a  stabilire  a  scopo  clinico  che,  quel  dato 
b»  coli  isolato  dalle  feci,  prendeva  parte  diretta  al  processo  d'infeBlone. 
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Sier(h^iagno8Ì  fatta  sul  b,  coli  isolato  dall'intestino 
nei  casi  studiati  durante  l'epidemia  del  1900  (1). 


Casi  clinici 


Rapporto 
fra  siero  e  coltura 


1.40el.&0 


1.100 


Tempo 
impi^^to 

per  la 
reazione 
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17 
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+ 
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6"  — 8" 


(1)  n  Mgno  *  iadiea  rMifama  •gglotinutt*  dobbia. 


Dei  19  casi  in  coi  è  stata  fatta  la  siero  diagnosi  col  b.  coli  isolato 
dalle  feci  dei  bambini  malati  di  colite,  solo  tre  hanno  dato  risaltato 
negatiTo  ed  nno  di  essi  ha  dato  risaltato  dubbio.   Nel  rapporto  di 
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1  X  100  sette  caBì  sono  stati  positivi,  nel  rimaneiLte  l'agglutinazione 
non  l'ho  osservata. 

Nella  tavola  seguente  riassumo  i  risultati  ottenuti  ripetendo  la 
prova  della  siero  diagnosi  con  i  sieri  d'un  caso  sui  germi  isolati 
dell'intestino  dei  rimanenti  casi.  La  siero  reazione  fu  eseguita  nel 
rapporto  di  1  X  50. 


Coltura  isolata  dall'intestino  dei  bambini 

corrispondenti 

ai  1 

easi 

clinici. 

0 

1 

t 

8 

4 

5 

S 

7 

8 

9 

10 

11 

1% 

13 

u 

15 

W 

n 

18 

i« 

1 

+ 

+ 

—. 

— > 

+ 

+ 

+ 

+ 

_ 

^ 

+ 

+ 

+ 

+ 

_ 

— . 

4- 

-h 

4- 

*• 

15 

•a 

2 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

4- 

+ 

4- 

— 

4- 

8 

— 



+ 

— 

+ 



— 

+ 

+• 

+ 

+ 

+ 

4- 



+ 

— 

— 

4- 

1 

4 

H- 

+ 

— 

+ 

+ 



+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

4- 



4- 

+ 

+ 

4- 

•3 

5 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 





+ 

4- 

-h 

4- 

'2 

6 

+ 

+ 



+ 





+ 

+ 

+ 



+ 

4- 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 

+ 

— 

1 

co 

7 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

H- 

+ 

+ 

— 

+ 



— 



4- 

4- 

+ 

4- 

8 

+ 

+ 



+ 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

4- 

— 

— 

9 

■+■ 

4- 

+ 

4- 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



— 

+ 

4- 

4- 

-f- 

4- 

10 

— 

+ 



— 



— 

— 

— 

± 

— 

— 



4- 

+ 

4- 

4- 

+ 

4- 

1 

11 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 





4- 

4- 

— 

— 

1 

12 

— 

— 



— 

+ 

+ 

-h 

+ 

-4- 

+ 

— 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 

4- 

+ 

13 

+ 

+ 



— 

— 

+ 

— 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

4- 

4- 

4- 

»4 
1 

14 

+ 

+ 



+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

+ 



+ 

4- 

4- 

4- 

— 

— 

4- 

15 

— 

+ 

+ 

+ 



— 

+ 

— 

4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

-f- 

— 

+ 

4- 

4- 

1 

16 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 

4- 

— 

-+- 

+ 

+ 

4- 

— 

+ 

+ 

4- 

+ 

1 

17 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



+ 



— 

— 

+ 

+ 

+ 

+ 

4- 

— 

+ 

4- 

4- 

£ 

18 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

4- 

+ 

+ 

— 

+ 

+ 

4- 

4- 

+ 

— 

+ 

— 

19 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

— 

+ 

+ 

+ 

4- 

+ 

4- 

+ 



— 

4- 

Biassumendo  i  risultati  si  nota  che:  su  361  siero  diagnosi  eseguite 
per  i  vari  casi  studiati  durante  l'epidemia  del  1900,  101  sono  state 
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negative  facendo  agire  il  siero  d'un  bambino  sul  b.  coli  isolato  dal- 
l'intestino dell'altro;  le  rimanenti  sono  state  positive. 

Bimaneva  da  osservare  il  comportamento  del  siero  di  sangue  di 
individui  sani  e  di  individui  affetti  da  altre  malattie  in  questi  b.  coli 
costituenti  la  flora  dell'intestino  dei  bambini  malati  di  colite  dis- 
senterica. 

Fu  perciò  che  impiegai  il  siero  di  due  individui  sani,  d'un  tifoso, 
di  una  donna  malarica,  di  tre  bambini  affetti  da  dispepsia  gastro- 
intestinale e  da  due  bambini  affetti  da  enterite  cronica.  Da  ultimo 
feci  agire  su  questi  b.  coli  dissenterici  il  siero  di  sai^ue  di  un'asina 
che  era  stata  trattata  con  plasmo-proteine  del  b.  di  Eberth-Gaffky  e 
che  possedeva  un  siero  dotato  di  alto  potere  agglutinante  sul  b.  di 
Eberth  (1.  25000). 

Da  queste  ricerche  siero  diagnostiche  non  ebbi  mai  risultati  co- 
stanti :  non  potrei  perciò  riassumere  gli  esperimenti  in  modo  sintetico 
da  rendere  un  concetto  chiaro  dei  risultati  avuti.  Dal  protocollo  di 
laboratorio  mi  risulta  in  modo  evidente  che  nel  rapporto  di  1  X  &0 
con  i  sieri  non  specifici  l'agglutinazione  dei  vari  b.  coli  isolati  dai 
differenti  casi  clinici  di  colite  dissenterica,  non  si  ottiene  quasi  mai  ; 
ed  io  potei  osservarla  solo  tre  volte  nei  casi  10^  - 11^  - 17^.  Se  noi 
scendiamo  a  rapporti  più  forti  fra  siero  e  coltura  (1  X  10  —  1  X  1^)? 
il  fenomeno  della  agglutinazione  con  sieri  non  speci/lci  lo  si  ottiene 
•con  facilità  grandissima  ed  anche  il  siero  di  sangue  dell'asinelio 
trattato  con  il  bacillo  di  Eberth  nel  rapporto  di  1  X  15  agglutina 
ben  17  dei  19  b,  coli  isolati  dall'intestino  dei  bambini. 

Come  ben  si  vede  da  questi  risultati  sperimentali  il  fenomeno 
dell'agglutinazione,  considerato  astrattamente,  è  un  fatto  banale: 
ogni  siero  di' uomo  sano  od  ammalato  può  agglutinare  in  im  dato 
rapporto  germi  che  nulla  hanno  che  fare  uè  con  l'infezione  dell'or- 
ganismo uè  con  le  lesioni  anatomiche  prodotte  dai  germi  stessi. 

Questa  è  la  deduzione  che  si  ricava  considerando  sotto  un  primo 
aspetto  il  fenomeno  e  che  in  patologia  trova  il  suo  riscontro  iti 
quanto  conosciamo  sui  sieri  e  sulle  sostanze  emolitiche  organizzate. 

Però,  studiando  intimamente  il  fenomeno,  troveremo  altri  fattori . 
i  quali  valgono  a  rendere  più  fine  l'interpretazione  del  fenomeno  e 
fanno  sì  che  la   siero   reazione   rappresenta   in  oggi  non  solo  una 
cognizione   scientifica,  ma   ha   nella  pratica  clinica  un'applicazione 
vantaggiosa. 

Dalle  tabelle  su  esposte  vediamo  nettamente  l'azione  specifica 
che  il  siero  di  sangue  dei  bambini  colpiti  da  enterocolite  dissente- 
riforme  ha  sui  germi,  appartenenti  al  gruppo   del  baci,  coliy  isolati 
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dalle  feci:  ed  i  dati  sperimentali  dei  35  casi  che  complessivamente 
costitniscono  i  malati  curati  con  lo  sieroterapia  antidissenterioa  sono 
concordi  per  le  dae  epidemie  osserrate,  qaella  del  1899  e  quella  del 
1900. 

Yi  sono  dei  casi  in  cui  la  reazione  agglutinante  del  siero  sulla 
coltura  è  stata  negativa  ed  appunto  la  reazione  negativa  si  è  osser- 
vata fra  siero  e  cultura  di  uno  stesso  individuo. 

Yi  sono  delle  condizioni  a  noi  in  parte  note  ed  a  noi  in  parte 
sconosciute  per  cui  una  data  cultura  di  b.  di  Eberth  si  mostra  più 
sensibile  che  altre  all'azione  del  siero  dei  tifosi.  Il  Mills  (1)  aveva  os> 
servato  ed  io  stesso  ho  potuto  confermare  (2)  che  il  bacillo  di  Eberth 
dotato  di  poco  potere  patogeno  ed  in  condizioni  di  saprofitismo 
prolungato  si  mostrava  più  sensibile  all'azione  del  siero  specifico. 
Ora  è  probabile  che  per  il  b,  coli  diss.  avvenga  un  fatto  analogo  e 
che  il  germe  isolato  dall'intestino  in  piena  attività  sì  ti*ovi  in  eoa 
dizioni  cattive  per  subire  l'azione  agglutinante  del  siero. 

Ormai  tutti  o  quasi  tutti  sono  concordi  nella  specificità  della 
reazione  agglutinante  del  siero  dei  tifosi  sul  bacillo  del  tifo  e  tutti 
sanno  quanto  la  siero  diagnosi  possa  giovare  in  casi  di  diagnosi 
controversa  ;  orbene,  chi  ha  pratica  nella  siero  diagnosi  sa  bene  che^ 
in  alcuni  casi  in  cui  esiste  tutto  il  quadro  dell'infezione  tifica  la 
più  grave  e  che  alla  sezione  necroscopica  osserviamo  le  lesioni  ana- 
tomiche del  tifo,  la  siero  diagnosi  può  mancare. 

Un  altro  fattore  che  può  modificare  la  siero  reazione  è  dato  dal 
periodo  in  cui  essa  si  compie  :  io  ho  cercato  in  generale  di  farla  al 
10^-12^  giorno  di  malattia  ed  a  quest'epoca  si  riferiscono  appunto  i 
dati  esposti  nelle  tabelle.  La  presa  del  sangue  l'ho  fatta  nei  bambini 
al  3M®-6°  giorno  ma  non  ebbi  mai  risultati  che  meritassero  di  essere 
presi  in  considerazione  :  a  quest'epoca  la  reazione  fu  sempre  o  quasi 
sempre  negativa. 

L'attività  culturale  del  germe  isolato  direttamente  dall'intestino 
deve  essere  il  fattore  principale  sulla  sensibilità  di  esso  all'azione 
agglutinativa  del  siero.  Difatti  per  provare  ciò  pensai  di  fare  agire 
per  vari  intervalli  (l'-10'-30'-60')  una  goccia  di  formalina  del  com- 
mercio (40  7o)  su  di  alcune  culture  in  brodo  di  b.  coli  diss.  isolata  dalle 
feci  e  da  esse  feci  un  trapianto  su  nuovi  brodi.  In  generale  le  col- 
ture esposte  per  60'  all'azione  della  formalina,  trapiantate  non  det- 
tero luogo  a  sviluppo.   Si   svilupparono   invece   le  altre  colture,  le 


(1)  Atti  congresso  medico  di  Mosca  1897. 

(2)  Questi  Annali,  fascicolo  1^  1900. 
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qaali  si  moetrarono  sensibili  all'azione  di  quei  sieri  che  non  aveyano 
agglutinato  precedentemente,  cosi  la  siero  diagnosi  fu  positiva  anche 
per  i  oasi  6-8-10-11  (epidemia  1900). 

L'Escherich  ritiene  che  non  tutte  le  specie  dei  germi  apparte- 
nenti al  gruppo  del  b.  coli  che  s'isolano  dai  bambini  colpiti  da  coli- 
colite,  vengano  agglutinate  dal  siero  degli  individui  stessi  e  che 
soltanto  alcune  godano  di  questa  proprietà:  ciò  vorrebbe  dire  che 
soltanto  alcune  specie  dei  b.  coli  isolati  dalle  feci  prendono  parte  al 
processo  infettivo.  Il  concetto  dell'Escherich  mi  sembra  un  po'  strano 
dal  momento  che  queste  specie  pullulando  nello  stesso  ambiente  e 
nelle  stesse  condizioni  i  loro  prodotti  verrebbero  assorbiti  dall'in- 
testino e  portati  in  circolo  conferendo  al  siero  le  proprietà  aggluti- 
nanti specifiche.  Ora  per  quale  ragione  circolando  i  prodotti  dei  co- 
muni b.  coli  e  quelli  di  quelle  date  colonie,  che  secondo  l'Escherich 
sarebbero  le  sole  a  dare  la  reazione  agglutinante,  il  siero  non  ag- 
glutina, come  dovrebbe  difatti  avvenire,  anche  i  germi  del  gruppo 
del  b,  coli  che  alla  lor  volta  hanno  infuenzato  il  siero  degli  indi- 
vidui malati? 

In  patologia  potremmo  ritrovare  im  fatto  analogo  in  quanto  av- 
viene per  gli  streptococchi  ed  i  sieri  antistreptococcici.  È  noto,  in 
ispecie  per  i  lavori  della  scuola  del  Denys,  di  Belfanti  e  Carbone  (1) 
che  il  siero  antistreptococcico  si  mostra  specifico  per  quella  specie 
di  streptococco  che  servi  all'immunizzazione  dell'animale  da  cui  è 
stato  ricavato  il  siero:  queste  ricerche  hanno  poi  finito  col  dimo- 
strare che  nella  differemiasione  dei  vari  streptococchi  i  caratteri  colta, 
rati  sono  insufficienti  e  che  lo  strepococco  non  deve  essere  considerato 
come  una  varietà  semplice  di  uno  stesso  individuo^  ma  ogni  singolo 
streptococco  rappresenta  uh* individualità  a  sé. 

Sembra  che  altrettanto  si  possa  dire  del  b.  coli:  e  l'Escherich 
considerò  fin  da  principio  il  b.  coli  come  un'individualità  facente  parto 
di  un  grande  gruppo  ed  oggi  egli  stesso  tende  alla  differenziazione 
d'ogni  singolo  individuo. 

Ora  però  se  i  sieri  preventivi  e  curativi  ci  potranno  dimostrare,, 
nelle  infezioni  sperimentali  degli  animali  e  nella  clinica,  che  i 
b.  coli  sono  tante  individualità  biologiche  a  sé,  e  se  questi  sieri 
stessi  avranno  attività  agglutinante  solo  verso  quella  specie  che 
servì  al  trattamento  degli  animali,  il  siero  di  malati  d'infezioni 
nelle  quali  i  prodotti  di  più  germi  hanno   fatto   parte   al   processo* 


(1)  Atti  dell' Acc.  Med.  di  Torino,  1807,  16  lugUo. 
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morboso,  dovrà  avere  invece  attività  agglutinante  verso  quei  germi 
i  cui  prodotti  furono  messi  in  circolo.  Nel  caso  nostro,  ripeto,  non 
ci  potremmo  spiegare  come  varietà  di  b,  coli  diss.  differenti,  vivendo 
in  uno  stesso  ambiente,  alcune  debbano  secernere  prodotti  che  ven- 
gono assorbiti  dalla  mucosa  intestinale  mentre  i  prodotti  di  altri 
non  verrebbero  assorbiti. 

Per  concludere  sull'argomento  dell'agglutinazione  riferirò  che  il 
siero  anti-coli-dissenterico  agglutinò  costantemente  nel  rapporto  di 
1  X  50  i  6.  coli  da  me  isolati  nei  vari  casi  e  che  per  alcuni  casi 
il  potere  agglutinante  del  siero  si  mostrò  attivissimo  (1  X  500  nel 
caso  3°  (epid.  1899)  ;  1  X  500  nel  caso  6<*.9^  (epid.  1900). 

Ciò  viene  a  dimostrare  l'identità  nella  specie  del  b.  coli  dissen- 
terico di  Celli  ed  il  paracolibacillo  da  me  isolato. 

Da  ultimo  le  prove  d'agglutinazione  fatte  col  siero  dei  bambini 
malati  sul  b.  coli  dissenterico  del  Celli  sono  state  per  la  maggior 
parte  positive  nel  rapporto  di  1  X  50,  se  ne  eccettuino  i  casi  5^-11^ 
dell'epidemia  del  1899  e  6''-8''.19''  dell'epidemia  del  1900. 

Mentre  dunque  la  siero  reazione  sul  b.  coli  comune  non  ha  un 
significato  speciale  né  un'importanza  diagnostica  degna  di  essere 
presa  in  considerazione,  nelle  entero-coliti-dissenteriche  dell'infanzia 
essa  acquista  un  interesse  non  dubbio  dovendosi  ritenere  la  reazione 
specifica. 

Per  la  pratica  debbo  aggiungere  che  non  è  possibile  d'isolare, 
volta  per  volta,  il  germe  dell'intestino  del  bambino  malato  quando 
si  debba  fare  la  siero-diagnosi  giacché  il  tempo  richiesto  nell'isola- 
mento del  germe  porterebbe  un  indugio,  dovendosi  praticare  la 
sieroterapia. 

Perciò  la  siero  diagnosi  a  scopo  clinico  si  può  fare  su  dei  b,  coli 
isolati  precedentemente  dall'intestino  di  bambini  affetti  da  entero- 
colite dissenterica  ed  attenuati  nella  vitabilità  con  la  formalina,  op- 
pure, possedendone  una  coltura,  con  il  bact.  coli  diss.  del  Celli. 

Esiste  adunque  in  patologia  infantile  una  forma  morbosa  che 
presenta  il  quadro  clinico  dell'enterite  follicolare,  ma  che  ha  il  ca- 
rattere della  contagiosità;  dalle  feci  dei  bambini  colpiti  da  questa 
malattia  s'isola  un  bact.  coli^  di  potere  patogeno  vario  ma  discreta- 
mente elevato,  il  quale  produce  una  tossina,  che  inoculata  in  dose 
mortale  uccide,  gli  animali  con  lesioni  a  carico  dell'intestino  ed  in 
ispecie  dell'ultimo  tratto  dell'intestino  tenue  e  dell'intestino  crasso. 
La  reazione  agglutinante  fatta  col  siero  di  sangue  dei  bambini  ma- 
lati sui  b,  coli  isolati  dalle  feci  ha  dato  risultato  positivo  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  nel  rapporto  1  X  50,  ed  in  quei  casi  in  cui  si  è 
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mostrata  negativa  coi  b.  coli  isolati  dalle  feci  dell'indiriduo  malato, 
è  stata  quasi  sempre  positiva  sui  b,  coli  isolati  dalle  feci  di  altri 
bambini  colpiti  dalla  stessa  malattia  nello  stesso  periodo  di  tempo. 
Credo  adunque  di  poter  concludere  che  il  bacillo  isolato  dal  muco 
delle  feci,  appartenente  al  gruppo  del  b.  coli  si  debba,  senza  tema 
di  errare,  ritenerlo  l'agente  patogeno  di  una  forma  di  enterocolite 
che  chiamandola  come  l'Escherich  diremo  colitis  contagiosa  e  per 
meglio  rappresentare  il  quadro  clinico  e  la  patogenesi  chiameremo 
dissenterica. 

Stabilita  l'etiologia  della  malattia  con  la  maggior  precisione  pos- 
sibile, studiati  i  sintomi,  mi  sono  rivolto  alla  cura.  Sono  questi  i 
primi  tentativi  di  cura  sieroterapica  fatti  con  sieri  attivi  nelle  forme 
morbose  intestinali  dell'infanzia.  Le  malattie  dell'intestino  sono 
quelle  che  nell'età  infantile  decimano  il  maggior  numero  di  giovani 
vite  e  sono  purtroppo  esse  che  più  difficilmente  il  medico  riesce  a 
curare,  sia  per  la  mancanza  di  mezzi  attivi,  sia  perchè  pregiudizi 
inveterati  ostacolano  la  messa  in  opera  di  quelle  regole  igieniche 
<3he  stanno  a  fondamento  di  ogni  cura  medica. 

n  siero  di  cui  ho  studiato  l'azione  in  queste  coli-coliti  è  quello 
creato  dal  Celli  e  Talenti  ed  ora  preparato,  ancora  a  scopo  speri- 
mentale, dall'Istituto  sieroterapico  milanese. 

Mi  è  grato  qui  di  ringraziare  il  mio  maestro  prof.  Celli  ed  il 
prof.  Solfanti  che  per  differente  via  vollero  porre  a  mia  disposi- 
zione il  siero  necessario  alle  ricerche. 

IV'ella  preparazione  del  siero  con  rimmunizzazione  degli  animali  di  grossa 
mole,  Celli  e  Talenti  (1)  hanno  seguito  tre  vie  differenti,  ossia  si  sono  valsi 
dei  veleni  del  h  coli  dissenterico  estraendoli  in  modo  diverso. 

Da  prima  hanno  immunizzato  un  asino  con  dosi  progressivamente  cre- 
scenti di  tossi-proteina  ottenuta  per  precipitazione  dei  brodi  colturali.  Con 
questo  mezzo,  procedendo  molto  lentamente,  sono  riusciti  a  far  sopportare 
all'asino  fino  a  oltre  un  grammo  di  sostanza  secca  per  via  endovenosa  senza 
che  l'animale  desse  reazione  alcuna. 

Questo  siero  denominato  dagli  autori  siero  A  non  ho  avuto  l'opportunità 
di  sperimentarlo,  ma  per  le  difficoltà  d'immunizzazione,  ne  fu  dagli  AA. 
sospesa  la  preparazione. 

Altri  due  asini  furono  immunizzati  con  le  proteine  del  b,  coli  diss,  estratte 
eoi  metodo  proposto  dal  Koch  per  la  preparazione  della  nuova  tubercolina. 
Se  per  la  nuova  tubercolina  la  tecnica  di  preparazione  è  cosa  abbastanza 
facile,  quantunque  pericolosa,  per  la  preparazione  della  proteina  del  b»  coli 
le  manualità  richieste  sono  lunghe  e  laboriose. 


(1)  Loc.  cit. 
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Per  le  proprietà  colturali  del  germe  non  possiamo,  come  per  la  tuber- 
colosi, prendere  grandi  patine,  essiccarle  e  triturarle:  neppure  ci  posaiamo 
valere  della  filtrazione  attraverso  candele  Chamberland  e  deUe  raccolte  dei 
germi  nella  superfìcie  della  terra  porosa  richiedendo  questa  manualità  un 
tempo  enorme. 

Gli  autori  hanno  seminato  abbondantemente,  su  grandi  capsule  di  Petri 
nelle  quali  avevano  fatto  solidificare  un  alto  strato  di  agar,  il  b,  coli  diss  , 
in  modo  che,  dopo  tre  o  quattro  giorni  di  coltura  a  37^,  si  formassero  delle 
patine  bacteriche  uniformemente  distribuite.  Baschiando  queste  patine  si 
aveva  una  quantità  discreta  di  corpi  di  b,  coli  che  posti  ad  essiccare  per- 
mettevano di  essere  triturati. 

Per  analogia  con  la  tubereolina  0  {TO)  e  con  la  tubercoline  B  {TJS)y  Celli 
e  Talenti  hanno  denominato  la  loro  plasmoproteina  con  le  lettere  CO  e  CjR, 

QM  asini  immunizzati  contro  questi  veleni  sono  stati  due  e  l'immunizza- 
zione ha  dovuto  procedere  molto  lentamente  richiedendo  molte  cautele.  Le 
quantità  di  veleno  inoculate  da  prima  sono  state  piccolissime  giacché  gli 
i^niiTiAli  dimostrarono  ben  presto  intolleranza  per  le  dosi  alte. 

In  oggi,  dopo  circa  tre  anni  di  trattamento,  gli  asineli!  sopportano  dosi 
alte  di  veleno  corrispondenti  a  due  grammi  circa  di  plasmo -proteina  secca,, 
mentre  all'inizio  un  asinelio  morì  d'intossicazione  acutissima  per  l'inocula- 
zione di  38  milligr.  di  sostanza  secca. 

Ho  voluto  dare  un'idea  lontana  del  modo  come  procede  l'immunizzazione 
degli  animali  che  producono  U  siero  :  in  seguito  il  Celli  e  Valenti  descrive- 
ranno minutamente  il  procedimento  seguito  ed  i  risultati  avuti  volta  per  volta. 

Seguendo  la  nomenclatura  data  ai  veleni  denominerò  CE  e  CO  i  sieri 
impiegati  nella  cura  delle  coliti  dissenteriformi  ed  affido  alle  storie  ed  al 
diario  clinico  di  riferirne  i  risultati  terapeutici  dati  da  questi  sieri. 

Occorre  premettere  che  il  siero  anticolico  non  è  per  ora  dosato  in  U  I 
come  altri  sieri  antitossici  e  la  quantità  inoculata  va  calcolata  in  ce.  Il  siero 
gentilmente  fornitomi  dall'Istituto  Sieroterapico  Milanese  è  posto  in  bottiglie 
di  10  cmc.  ciascuna  ed  è  fenicato  al  Vi  ^/o* 

Cenni  storioi  dei  casi  clinici  studiati  e  cnratl  durante  Panne  1899. 

I.  A Alberto  di  mesi  6.  Nulla  nel  gentilizio.  Ebbe  sempre  diarrea  da^ 

quando  è  nato.  Da  tre  giorni  ha  da  10-12  scariche  diarroiche  abbondanti  di 
colorito  giallo  verdastro  commiste  a  molto  muco  e  sangue.  Il  malato  è  in 
istato  di  grave  abbattimento.  Lingua  patinosa,  ventre  meteorico,  dolente,  pal- 
lore diffuso,  lieve  tumore  di  milza.  Si  fa  un'iniezione  di  siero  CB  (10  cmc). 

1^  giorno.  Dopo  24^  le  scariche  sono  ridotte  a  6-7  di  cui  l'ultima  a  mez* 
zanotte  (il  bambino  viene  esaminato  alle  9  Vs  ^^Q-  Durante  la  notte  però 
ha  gridato  sempre,  dalle  5  '/,  alle  6  Vs  ^^  vomitato  latte  coagulato,  dopo 
calma  completa.  Si  ripete  l'iniezione  di  CB» 

2^  giorno.  H  bambino  ha  avuto  due  scariche  nelle  24^  composte  e  con 
pochissimo  muco.  Stato  generale  buono. 

!N'on  si  fanno  altre  iniezioni  ;  si  raccomanda  la  somministrazione  regolare 
del  latte. 

Si  rivede  dopo  10  giorni  il  bambino  che  non  aveva  avuto  più  alcun  di- 
sturbo. 
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II.  N Alfonso  di  mesi  tre,  malato,  dopo  15  giorni  dalla  nascita,  di 

mughetto  di  cui  guari.  Ebbe  in  questo  tempo  allattamento  mercenario  a 
distanza.  Da  dieci  giorni  ha  diarrea  profusa,  di  aspetto  vitreo  dovuto  al 
molto  muco,  sangue  in  abbondanza  e  pus.  Tenesmo.  Le  scariche  sono  da 
6-7.  Si  fa  una   iniezione  di  siero  Ci?. 

l^giomo.  Dopo  l'iniezione  ha  avuta  una  sola  scarica  con  sangue  dal- 
l'aspetto di  lavatura  di  carne.  Notte  insonne.  Si  ripete  l'iniezione  con 
siero  CO. 

2^  giorno.  Altra  iniezione  di  siero  CO:  ha  avuto  due  scariche. 

3^  giorno.  Kelle  24^  ha  avuto  due  scariche  con  pochissimo  muco  ed  ap- 
pena punteggiate  di  sangue.  Si  ripete  un'iniezione  di  CO, 

4t*  giorno.  Ha  avuto  due  scariche  di  colorito  giallo  verdastro  piuttosto 
composte  :  non  v'è  né  muco  né  sangue.  Si  sospendono  le  iniezioni  e  si  danno 
20  centigrammì  di  salolo  il  giorno,  si  consigliano  clisteri. 

5^  giorno.  Si  rivede  il  bambino  che  continua  a  star  bene. 

III.  G Virgilio  mesi  13.  Baliatico  mmxsenario  a  distanza  da  cui  tornò 

•denutrito  e  sofferente  di  catarro  intestinale.  Da  15  giorni  ha  diarrea  pro- 
fusa, muco,  tenesmo,  sangue  in  abbondanza.  Ha  da  sei  a  otto  scariche  nelle 
241»  abbondantissime.  Faccio  un'iniezione  di  siero  CB. 

1°  giorno.  Ha  avuto  due  scariche  giallo  oscure,  con  un  po'  di  muco,  non 
v'è  sangue,  scomparso  il  tenesmo.  lia  madre  dice  che  il  bambino  è  stato 
meglio  e  che  ha  riposato.  Vedendo  il  miglioramento  si  sospende  l'iniezione 
di  siero  per  poterne  stabilire  meglio  l'azione  e  si  dà  salolo  (20  centg). 

2^  giorno.  Le  scariche  sono  state  da  5-6  con  muco  e  punteggiatura  di 
«angue.  Si  ripete  l'iniezione  di  CR. 

3^  giorno.  Scomparso  il  sangue,  poco  muco.  Si  inietta  di  nuovo  siero  CR. 

4^  giorno.  Due  sole  evacuazioni  intensamente  biliose  nelle  24^,  scom- 
parso il  muco  e  i  punti  di  sangue. 

5^  giorno.  Persistono  le  buone  condizioni. 

« 

rV.  e Margherita,  di  un  anno.  Nulla  nell'anamnesi  remota.  Da  un  mese 

v'è  diarrea,  febbre  ;  nelle  feci  si  osservano  zaffi  di  muco  e  caseina  indigerita. 
Da  otto  giorni  diarrea  ostinatissima  (15-18  scariche  nelle  24^),  con  muco, 
pus  e  poco  sangue.  Intensa  polidipsia.  Addome  meteorico  un  po'  dolente,  di- 
magramento notevole.  Faccio  un'iniezione  di  siero  CR* 

1^  giorno.  Stato  generale  migliorato  :  scariche  da  4-5  nelle  241»  ;  dopo  la 
iniezione  la  prima  scarica  si  ebbe  121^  dopo.  Nella  notte  due  scariche  poco 
abbondanti.  Stato  generale  migliore.  Si  ripete  l'iniezione  di  CR. 

2^  giorno.  La  bambina  è  un  po'  agitata  ;  v'è  iperestesia,  movimenti  pen- 
dulari  del  capo.  Non  v'è  vomito.  La  diarrea  è  diminuita  :  due  scariche  nelle 
241» .  Iniez.  siero  CR. 

dP  giorno.  Condizioni  analoghe:  fatti  irritativi  diminuiti;  addome  ben 
trattabile.  Feci  poltacee  verdastre. 

4^  giorno.  Le  condizioni  generali  sono  buone,  le  scariche  sono  sempre 
due  nelle  241^  di  feci  ben  composte  con  un  po' di  muco. 

V.  C...  Fausto,  di  anni  3.  Stinmiate  di  rachitismo.  Da  tre  giórni  ha  en- 
terorragie notevoli,  epistassi  ed  un'eruzione  di  porpora  bastantemente  dif- 
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fusa:  è  notevole  reruzione  di  porpora  sulla  volta  palatina.  NeUe  feoi  v'è^ 
muco  e  molto  puB.  Faccio  un'iniezione  di  siero  CB. 

V*  giorno.  £)  cessata  l'epistassi:  nelle  feoi  persiste  il  muco,  il  pus  e  sono 
leggermente  striate  di  sangue.  Sono  cessate  le  enterorragie.  Si  ripete  l'ino-^ 
cnlazione  di  CR, 

2^  giorno.  Fatti  analoghi  a  quelli  del  giorno  precedente  :  neUe  34^  è  an* 
dato  tre  volle  del  corpo  facendo  feci  piuttosto  composte  molto  colorite  in 
verde:  v'è  un  po'  di  muco,  non  v'è  più  né  pus,  né  sangue. 

3^  giorno.  Il  bambino  contìnua  a  stare  bene.  Si  fanno  clisteri. 

VI.  F Belisario,  di  mesi  18.  Bachitico  in  lieve  grado  :  nulla  negli  ante- 
cedenti. Soffrì  di  catarro  intestinale  fino  a  tre  mesi  fa.  Da  tre  giorni  febbre,, 
ventre  dolente,  timpanitico,  da  8-10  scariche  nella  giornata  di  feci  verda- 
stre, con  muco  e  sangue,  tenesmo  notevole.  Il  bambino  emette  le  feci  in 
grande  quantità.  Abbattimento.  Iniez.  di  10  cmc.  di  siero  CR, 

1®  giorno.  Scariche  diminuite;  è  cessato  il  sangue:  diminuito  il  muco: 
persiste  il  pus  in  quantità  discreta.  Si  ripete  Tinlezione  di  siero  CR, 

2®  giorno.  Condizioni  generali  migliorate  :  pochi  filamenti  di  muco,  non 
è  ricomparso  ii  sangue,  persiste  in  minore  quantità  il  pus,  emissione  di  feci 
cariche  di  pigmenti  biliari.  Si   ripete  l'iniezione  di  siero  CR, 

3®  giorno.  H  bambino  sta  bene;  due  scariche  nelle  24h, persiste  sempre 
un  po'  di  pus.  Si  consigliano  enteroclismi  con  acqua  bollita  e  cloruro  sodico. 

VII.  B Isabella,  di  mesi  20.  Alimentazione  disordinata.  Nella  scorsa 

settimana  ebbe  cinque  attacchi  convulsivi  ripetutisi  periodicamente  ogni  due 
ore  all'incirca  e  che  cessarono  in  seguito  a  somministrazione  di  calomelano. 
Da  tre  giorni  diarrea  ostinata  (15-20  scariche  nelle  24ii)  con  muco,  pus  e 
sangue  in  notevole  quantità.  Ventre  meteorico,  timpanitico,  prolasso  della 
mucosa  rettale,  tenesmo.  Iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR, 

V*  giorno.  Le  scariche  sono  diminuite:  sette  nelle  241&.  Kon  vi  sono  che 
scarse  striature  di  sangue:  persiste  il  muco  ed  il  pus.  Diminuito  il  motoo- 
rismo.  Si  ripete  l'iniezione. 

2^  giorno.  Condizioni  generali  migliorate  ;  8  scariche  nelle  2^  ;  diminuisce 
il  muco  ed  il  pus;  poche  punteggiature  di  sangue.  Si  ripete  l'iniezione  di 
10  cmc.  di  siero  CR, 

3^  giorno.  Sette  scariche  nelle  24h ,  feci  più  poltacee,  colorate  in  verde. 
19'on  v'è  traccia  di  sangue.  Si  ripete  l'iniezione  CR, 

4^  giorno.  Feci  figurate;  5  scariche;  persiste  il  muco  e  poco  pus.  Si  ri- 
pete l'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR, 

5®  giorno.  Condizioni  analoghe  alle  precedenti;  stato  generale  ottimo. 

6®  giorno.  Il  muco  è  quasi  scomparso,  solo  se  ne  osservano  fflamenti. 
Scarsissimo  è  il  pus.  Si  fanno  irrigazioni  intestinali. 

11^  Si  sospende  ogni  cura. 

VIII.  V Augusto,  di  mesi  15.  Alimentazione  molto  mal  fatta  dopo  lo 

svezzamento.  Da  venti  giorni  è  affetto  da  diarrea  profusa  (8-10  scariche 
nelle  24à  )  e  da  quindici  giorni  è  curato  da  noi  coi  mezzi  ordinari  (calomelano, 
salolo,  sottonitrato  di  bismuto,  clisteri  astringenti,  ecc.). 

Le  scariche  persistono  accompagnate  da  muco  e  da  sangue  abbondante. 
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Ventre  meteorico,  tenesmo.  Iperestesia.  Si  fa  un'iniezione  di  10  omo.  di 
siero  CR, 

1^  giorno.  Condizioni  generali  znigliorate,  il  sangue  è  quasi  scomparso, 
persiste  il  muco.  Si  ripete  l'iniezione  di  10  omc.  di  siero  CR, 

2^  U  sangue  è  cessato  completamente  ;  due  scariche  di  feci  alquanto  pol- 
tacee  colorite  in  giallo  ocra  con  strie  di  muco.  Si  ripete  l'iniezione  di  10  cmc. 
di  siero  CR, 

3^  giorno.  Condizioni  generali  buone  ;  feci  bastantemente  figurate,  qual- 
che stria  di  muco.  Si  fanno  lavande  intestinali,  si  dà  salolo. 

IX.  D  B Riccardo,  di  mesi  20.  Tre  mesi  fa  ebbe  catarro  bronchiale  e- 

pertosse.  Da  sei  giorni  il  bambino  ha  scariche  sanguinolenti  con  muco  e 
pus.  A  quanto  dice  la  madre  le  scariche  sono  oltre  la  ventina  nelle  24^ .  Il 
bambino  è  emaciato,  abbattuto,  ventre  meteorico,  dolente,  lieve  tumore  sple- 
nico.  Si  fa  un'iniezione  di  CR, 

1^  giorno.  Condizioni  generali  migliorate,  minore  abbattimento  e  irre- 
quietezza ;  scariche  7  nelle  ultime  241» .  Si  ripete  un'iniezione  di  10  cmc.  di 
siero  CR, 

2^  giorno.  Poche  punteggiature  di  sangue  nelle  feci,  diminuito  il  muoo- 
ed  il  pus.  Si  ripete  un'iniezione  di  CR, 

3®  giorno.  Il  sangue  è  scomparso,  le  scariche  ridotte  a  due  o  tre  helle^ 
24^.  Stato  generale  buono,  il  bambino  è  tranquillo.  Si  sospendono  le  inie- 
zioni. 

Ci  viene  riportato  il  piccolo  infermo  dopo  cinque  giorni  perchè  affetto 
da  un'orticaria  bollosa.  Le  funzioni  intestinali  sono  regolari. 

X.  M Attilio,  di  mesi  undici.   Malato   da   quindici  giorni  di  diarrea 

sanguinolenta,  con  poco  muco  e  molto  pus  nelle  feci.  Da  tre  giorni  la  emis- 
sione di  feci  è  continua  in  piccola  quantità.  Abbattimento  grave,  e  maraamo 
notevole.  Polso  filiforme. 

Le  cure  mediche  a  nulla  hanno  giovato. 

Si  fa  un'iniezione  di  siero  CR, 

V  giorno.  Adinamia,  moti  di  lateralità  del  capo,  voce  fioca,  insonnia. 
Persistono  frequentissime  le  deiezioni  alvine  di  muco  e  pus.  Iniezione  di  20^ 
cmc.  di  siero  CR, 

2^  giorno.  Leggero  miglioramento  nelle  condizioni  generali:  persistono  i 
movimenti  di  lateralità  del  capo  :  la  diarrea  persiste  coi  caratteri  sopra  de- 
scritti. Iniezione  di  due  bottiglie  di  siero  CR, 

3^  giorno.  Dopo  un  accesso  convulsivo  il  bambino  muore.  L'esame  delle 
feci  ha  dimostrato  la  presenza  dello  streptococcus  enteritis. 

XI.  Fr....  Antonio,  di  mesi  15.  Da  otto  giorni  diarrea  verdastra;  da  tre 
giorni  le  scariche  sono  più  frequenti  con  striature  di  sangue,  molto  muco.  Stato 
generale  abbastanza  buono;  addome  timpanitico.  S'inoculano  10  cmc.  di 
siero  CO. 

P  giorno.  Le  condizioni  sono  simili  a  quelle  del  giorno  precedente.  Si 
ripete  l'iniezione  di  siero  CO, 

2^  giorno.  Lo  stato  generale  è  sempre  buono.  La  diarrea  è  alquanto  di» 
minuita,  persiste  il  muco  ed  il  sangue.   Vi  sono   nelle  feci  molte   particeli» 
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di  sostanze  alimentari  vegetali  indigerite.  Si  ripete  Tiniezione  di  20  cmc. 
di  siero  CO. 

3^  giorno.  La  diarrea  persiste;  il  sangue  ed  il  muco  diminuiacono.  Si  ri- 
pete l'iniezione  di  CO» 

4^  giorno.  !Niilla  di  mutato.  Si  ripete  un'iniezione  di  20  cmc.  di  CO, 

h^  giorno.  Il  sangue  è  scomparso.  Le  scariche  ridotte  a  2-3  nelle  24l>  : 
persiste  il  muco.  Si  sospendono  le  iniezioni. 

6^  giorno.  Bicompare  la  diarrea  con  sangue  e  muco,  meteorismo,  addome 
dolente,  tenesmo.  Si  ripete  un'iniezione  di  20  cmc.  di  CO. 

7^  giorno.  La  diarrea  diminuisce,  le  feci  sono  sempre  punteggiate  di 
sangue.  Si  inoculano  di  nuovo  10  cmc.  di  CO. 

8^  giorno.  Il  sangue  è  scomparso,  t'ò  ancora  muco  :  due  scariche  nelle  24  ore. 

XII.  P Francesca,  di  anni. —  Eredo-sifilitica.   Da  tre   giorni   diarrea 

muco  sanguinolenta.  Denutrizione,  pallore  notevole,  ventre  poco  trattabile, 
prolasso  della  mucosa  rettale,  tenesmo.  Si  fa  un'iniezione  di  10  cmc.  di 
siero  CR. 

P  giorno.  Feci  appena  punteggiate  di  sangue;  persiste  il  muco.  Quattro 
scariche  nelle  24)i .  Si  ripete  l'iniezione  con  siero  CO. 

2^  giorno.  Condizioni  analoghe  a  quelle  del  giorno  precedente:  si  ripete 
un^iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CO. 

3^  giorno.  É  ricomparso  il  muco  ed  il  sangue  in  discreta  quantità;  otto 
scariche  nelle  241^ .  Ripeto  un'iniezione  di  CO  (10  cmc). 

4®  giorno.  Le  condizioni  non  sono  per  nulla  migliorate;  le  feci  sempre 
diarroiche  e  mucose  sono  frammiste  a  sangue.  Inoculo  20  cmc.  di  siero    CO 

5*^  giorno.  Persiste  il  sangue;  il  tenesmo  e  la  diarrea  sono  un  po'  dimi- 
nuiti. Si  fa  un'iniezione  di  siero  CR  (10  cmc). 

6^  giorno.  Le  feci  sono  appena  punteggiate  di  sangue  ;  le  scarsità  ridotte 
a  tre  nelle  241^  di  feci  poltacee,  giallastre.  Si  ripete  un'iniezione  di  CR. 

7°  giorno.  H  sangue  non  è  ricomparso.  Persiste  il  muco.  Stato  generale 
huono. 

« 

8^  giorno.  Condizioni  buone,  si  sospende  ogni  cura  e  si  raccomanda  l'igiene 
alimentare. 

XUI.  Qu Bianca,  di  anni  due.  L'alimentazione  è  disordinata.  Da  sei 

giorni  ha  febbre,  dolori  colici,  diarrea  profusa,  muco-sauguinolenta  con  poco 
pus.  Y'ò  notevole  tenesmo,  gorgoglio  nella  fossa  ileo  cecale,  lingua  patinosa. 
Si  fa  un'iniezione  di  siero  CO  (10  cmc). 

1^  giorno.  Condizioni  del  tubo  gastro  enterico  immutate:  lo  stato  gene- 
rale ha  migliorato.  Si  ripete  la  iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CO. 

2^  giorno.  Stato  generale  buono;  addome  trattabile,  ma  un  po'  meteorico. 
11  sangue  nelle  feci  persiste  ma  è  diminuito,  persiste  abbondantemente  il 
muco.  Si  ripete  l'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CO.  Temp.  38^,9. 

3^  giorno.  Strie  di  sangue  fra  il  muco  ch'è  commisto  alle  feci  :  5  scariche 
nelle  241> .  Si  ripete  l'iniezione  di  siero  CO  (10  cmc). 

4^  giorno.  !Nulla  d'immutato;  stato  generale  buono.  Si  ripete  l'iniezione 
di  CO  (10  cmc).  Temp.  37%3. 

5^  giorno.  La  diarrea  persiste  con  caratteri  analoghi.  Si  ripete  l'iniezione 
di  CO  (10  cmc). 
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6^  giorno.  ITon  Ve  più  sangae  nelle  feci;  3  scariche  abbondanti  nelle 
24h  commiste  a  muco.  Si  sospende  la  sieroterapia. 

0°  giorno,  tà  ricomparsa  la  diarrea  con  scarse  punteggiature  di  sangue: 
lieve  teneemo.  Si  ripete  Finieaione  di  siero  CO  (10  cmc). 

10^  giorno.  Condizioni  simili  alle  precedenti.  Si  ripete  l'iniemone  di  siero 
CO  (10  cmc). 

U^  giorno.  La  diarrea  persiste,  non  t'ò  più  sangue.  Si  prescrìvono  ente- 
roclismi d'acqua  salata  e  si  dÀ  bismuto  e  salolo  per  bocca. 

XIY.  Al Alberto,  di  mesi   quindici.   Da  quattro  giorni   cominciò   ad 

avere  diarrea  profusa  e  febbre  non  molto  elevata  (38^^6  mass.);  l'aspetto  delle 
feci  è  vitreo,  sono  commiste  a  molto  sangue  ed  a  pus.  Le  scariche  frequenti 
sono  emesse  con  tenesmo  doloroso.  Abbattimento  notevole.  Ventre  avvallato, 
dolente,  gorgoglio  diffuso. 

Faccio  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CO. 

V*  giorno.  Lingua  molto  patinosa,  persiste  l'abbattimento,  continua  la 
diarrea  profusa  (18  scariche  nelle  2i^),  Si  ripete  l'iniezione  di  10  cmc.  di 
siero  CO. 

2^  giorno.  Condizioni  identiche,  polidipsia  intensa.  Il  sangue  è  sempre 
abbondante  in  ogni  scarica.  Si  fa  un'iniezione  di  siero  CB  (10  cmc).  Tem- 
peratura =sa  37. 7  Polso  ss  120.  Besp.  ss  28. 

3®  giorno.  Da  ieri  il  sangue  è  cessato,  solo  v'è  qualche  striatura  entro  il 
muco:  persiste  il  pus,  diminuito  di  tenesmo.  Si  ripete  l'inoculazione  del 
siero  CB  (10  cmc). 

4^  giorno.  I7on  si  sono  più  presentate  scariche  sanguinolenti  :  nelle  2^  tre 
scariche  poltacee,  giallastre  con  poco  muco  e  pus. 

5°  giorno.  H  muco  ed  il  pus  vanno  anch'essi  scomparendo:  stato  gene- 
rale buono.  Feci  poltacee  verdastre. 

10^  giorno.  Il  bambino  ha  scariche  normali  con  pochi  filamenti  di  muco. 

XY.  B....  Venanzio,  di  anni  due.  Stimmate  di  rachitismo.  Da  nove  giorni 
il  bambino  ha  febbre,  dolori  addominali,  tenesmo,  diarrea  profusa  composta 
esclusivamente  di  muco  e  sangue.  Bifiuta  U  cibo  ed  ha  sete  intensa.  Ad- 
dome meteorico,  dolente,  fegato  un  po'  ingrandito.  Si  fa  un'iniezione  di 
10  cmc.  di  siero  CO, 

Nei  giorni  2«,  3^,  4®,  6°,  6*>  di  malattia  le  condizioni  persistono  identiche 
malgrado  l'inoculazione  complessiva  di  cmc.  70  di  siero  dissenterico  CO' 
Solo  le  condizioni  generali  sono  migliorate. 

7®  giorno.  Inoculaz.  di  10  cmc.  di  siero  CB. 

8^  giorno.  Il  sangue  diminuito  notevolmente:  le  scariche  sono  ridotte  a 
4  nelle  24  H.  Diminuito  il  tenesmo.  Si  ripete  l'iniezione  di  siero  CB. 

9P  giorno.  Feci  appena  punteggiate  di  sangue,  non  v'è  più  tenesmo.  Stato 
generale  buone.  V'è  ancora  muco  nelle  feci  intensamente  verdastre. 

10**  e  11^  giorno.  Condizioni  sempre  buone.  Si  prescrivono  delle  prese  di 
salolo,  clisteri,  ecc. 

XVI.  1®  giorno.  Se...  Annita,  di  anni  tre;  da  sette  giorni  ha  diarrea  non 
molto  abbondante,  con  foci  commisto  a  molto   pus,  muco  e  sangue.  Ora  v'è 

84 
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tenesmo  e  le  soarìohe  sono  frequentisBime  (oltre  20  nelle  241»).  Addome  do- 
lente, avvallato,  lieve  tumore  splenlco.  Inoculo  10  cmc.  di  siero  €0, 

2^  giorno.  Condizioni  analoghe  alle  precedenti,  non  è  diminuito  il  numero 
delle  scariche,  né  è  mutata  la  natura  di  esse.  Inoculo  20  cmc.  di  siero  CO. 

3^  giorno.  Persistono  le  stesse  condizioni,  il  numero  delle  scariche  san- 
guinolenti è  minore.  Inoculo  20  cmc.  di  siero  CO. 

4®  giorno.  ^Nessun  miglioramento  nello  stato  generale.  La  bambina  vo- 
mita da  241»;  ]e  sostanze  rigettate,  consistenti  in  latte  coagulato  a  piccoli 
grumi,  frammenti  di  grissini,  ecc.,  è  commisto  a  discreta  quantità  di  bile. 
Si  ripete  Pinoculazione  di  10  cmc.  di  siero  CO. 

5^  giorno.  Feci  sempre  fetide:  non  più  sanguinolenti:  v*ha  molto  muco 
e  pus.  La  bambina  è  abbattuta.  S^inoculano  10  cmc.  di  siero  CO. 

90.70  giorni.  Condizioni  generali  identiche  :  scariche  10-12  nelle  24 1»  ;  non 
v'è  più  sangue.  S*inoculano  ancora  20  cmc.  di  siero  CO. 

8^-9^-10^-11^  giorno.  ^Nessun  miglioramento  notevole;  persiste  il  tenesmo  ad 
ogni  scarica.  Si  dà  olio  di  rìcini  e  si  fanno  irrigazioni  intestinali  abbondanti. 

12^  giorno.  19'ulla  di  nuovo.  Si  dà  salolo,  sottonitrato  di  bismuto,  limonea 
idroclorìca  con  tintura  tebaica. 

20^  giorno.  Le  condizioni  sono  alquanto  migliorate;  il  numero  deUe  sca- 
riche diminuito.  Si  continuano  le  cure  coi  farmaci  precedentemente  indicati. 

XYI.  P....  Aldo,  di  mesi  15.  Da  10  giorni  ha  febbre  con  diarrea  profusa 
costituita  essenzialmente  da  muco,  sangue  e  scarsa  quantità  di  bile.  L'ad- 
dome è  meteorico,  dolente:  il  numero  delle  scariche  nelle  24i>  è  da  15-20. 
Lo  stato  generale  è  alquanto  deperito.  Trattato  con  le  comuni  cure  da 
oltre  una  settimana,  le  condizioni  del  piccolo  infermo  non  hanno  miglio- 
rato uè  per  la  natura  delle  scariche  alvine  nò  per  il  numero  di  esse.  Vi  è 
febbre  a  38^,7. 

Si  fa  un'iniezione  di  siero  CR  (10  cmc). 

2®  giorno.  Il  sangue  è  cessato  nella  notte;  il  numero  delle  scariche  è 
ridotto  a  12.  La  febbre  persiste.  Si  ripete  Tiniezione  di  CR  (10  cmc). 

3®  giorno.  Il  sangue  non  è  riapparso  che  in  piccolissima  quantità  in  una 
scarica  per  cessare  nelle  successive.  Le  scariche  sono  ridotte  a  10.  Si  ripete 
l'iniezione  di  10  cmc.  di  CR. 

4^  giorno.  Condizioni  generali  assai  migliorate.  Numero  delle  scariche 
nelle  24^  è  ridotto  a  8.  Temper.  37<'.3. 

5°  giorno.  Stato  generale  sempre  buono:  scariche  da  6  a  7  nelle  24  i>. 
Emissione  di  feci  poltacee  intensamente  ocracee. 

6^  giorno.  Si  ripete  un'iniezione  ancora  di  siero  CR.  Condizioni  generali 
sempre  buone.  Non  v'è  più  febbre. 

7^  giorno.  Dal  7°  al  13°  giorno  il  bambino  continua  a  star  bene  0  si  so- 
spende il  diario. 

XVIII.  B....  Virginia,  di  mesi  19.  Da  cinque  giorni  ha  dillrrea  frequente 
con  feci  verdastre,  molto  muco,  strie  abbondanti  di  sangue  e  pus.  V'ha  pa- 
resi dello  sfintere  e  prolasso  della  mucosa  rettale.  Ha  da  tre  a  quattro  sca- 
riche all'ora.  Temp.  39.9. 

L'addome  è  meteorico,  tumore  splenico  notevole^  tumore  epatico;  eruzione 
di  porpora. 
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L'eeame  del  sangue  dà:  globuli  rossi  2,500,000;  globuli  bianohi  23,000; 
emoglobina  45. 

Bapporto  fra  globuli  rossi  e  globuli  bianchi  1  X  l^^* 

Osserrando  il  quadro  clinico  simile  agli  altri  casi  studiati,  si  fa  un'inie- 
rione  di  siero  GB  (10  cmc). 

2^  giorno.  Il  numero  delle  scarìche  è  sempre  notevole,  due  o  tre  all'ora  : 
stato  generale  non  buono.  L'eruzione  di  porpora  si  è  andata  estendendo.  Si 
ripete  l'iniezione  del  siero  CR  (10  cmc). 

3*  giorno.  Si  fa  l'esame  batteriologico  delle  feci,  si  trovano  abbondanti 
catenine  di  cocchi,  specialmente  disposti  a  due:  scarsissime  forme  bacillari 
corte,  tozze  grasse.  Le  scariche  sono  un  po'  diminuite,  25-26  nelle  2^  ,  ma 
la  natura  delle  feci  è  sempre  analoga,  sono  riapparse  punteggiature  di  sangue. 

4^  giorno.  Stabilito  dall'esame  microscopico  l'agente  etiologico  della  ma« 
lattia  in  esame  e  confermato  dall'esame  colturale,  il  mio  maestro  professore 
Concetti,  in  mancanza  di  altri  sussidi  terapeutici  attivi,  consiglia  di  fare  una 
niezione  di  20  cmc.  di  siero  antistreptococcico  (List  Pasteur). 

5^  giorno.  Condizioni  quasi  identiche  alle  precedenti:  s'iniettano  10  cmc. 
di  siero  antistreptococcico. 

6^  giorno.  Condizioni  generali  un  po'  migtiorate  ;  il  numero  delle  scariche 
è  alquanto  diminuito;  s'inoculano  20  cmc.  di  siero  antistreptococcico.  Lo 
esame  colturale  viene  a  confermare  che  la  flora  intestinale  nel  caso  in  esame 
è  costituita  essenzialmente  da  streptococchi,  scarsissime  sono  le  forme  para- 
colibacillari. 

7^  giorno.  Scariche  meno  frequenti,  temperatura  37^A  polso  145. 

8^  giorno.  Scariche  da  8-10  il  giorno,  non  v'ha  più  muco,  né  sangue* 
persiste  un  po'  di  pus. 

0^  giorno.  S'inoculano  altri  20  cmc.  di  siero  antistreptococcico. 

10^  giorno.  Stato  generale  discreto,  le  scariche  sono  ancora  diminuite, 
v'è  pochissimo  muco,  discreta  quantità  di  pigmenti  biliari,  non  sono  molto 
fetide. 

Si  continua  a  rivedere  la  malata  nei  giorni  successivi  e  la  si  sottopone 
ad  una  cura  ricostituente  allo  scopo  di  migliorare  le  condizioni  generali. 

Dei  bambini  sottoposti  alla  cura  sieroterapica  non  moil  ohe  il 
bambino  Monachesi  Attilio  (storia  clinica  n^.  10)  e  dalla  storia  si 
comprende  chiaramente  la  causa  della  morte.  Dei  bambini  trattati 
con  i  comuni  mezzi  di  cura,  due  morirono  durante  la  malattia,  altri 
due  morirono  per  nuove  infezioni  forse  consecutive  al  grave  depe- 
rimento organico  (meningite  tubercolare  e  tubercolosi  polmonare): 
tre  di  essi  recidivarono  nel  mese  di  novembre;  uno  nel  mese  di  di- 
cembre. 

La  quantità  minima  di  siero  inoculata  è  stata  di  20  cmc;  la  quan- 
tità massima  è  stata  di  110  cmc.  Le  inoculazioni  di  siero  le  praticavo 
di  solito  sotto  la  cute  addominale  in  corrispondenza  degli  ipocondri, 
sotto  la  cute  delle  natiche  o  nella  regione  interscapolare.  Dalla  ino- 
culazione del  siero  ebbi  alcune  volte  un'eruzione   eritematosa  piut- 
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tosto  diffusa  ed  xaHelevasione  quasi  costante  della  temperatura  che  si 
manitestava  poche  ore  dopo  ogni  iniezione  del  siero,  questa  ipertermìa 
differente  in  intensità,  raggiunse  in  qualche  caso  la  temperatura  di 
39^,  5-40°.  All'infuori  di  quest'aumento  nella  temperatura  non  ho  os- 
servato altri  inconvenienti  per  l'iniezione  dì  siero.  L'esame  delle 
urine,  fatto  con  la  maggiore  periodicità  possibile  e  per  quanto  lo 
comportavano  le  condizioni  speciali  dei  piccoli  infermi,  non  ha  mai 
svelato  effetti  dannosi  sul  rene  dalla  sieroterapia.  In  tre  casi  (cor- 
rispondenti alle  storie  cliniche  3°,  7°,  14°)  rilevai  fin  da  principio 
della  malattia  quantità  variabili  d'albumina  che  andarono  diminuendo 
col  progredire  della  cura  sieroterapica. 

Nel  caso  7°  all'esame  del  sedimento  osservai  scarsi  cilindri  ialini, 
cellule  epiteliali  libere,  scarse  emazie:  questi  elementi  morfologici 
andarono  scomparendo  dopo  la  guarigione  della  malattia  generale 
e  solo  quando  il  bambino  ebbe  acquistato  un  notevole  benessere. 
Alla  presenza  degli  elementi  morfologici  faceva  rìscontro  la  perma- 
nenza di  piccole  quantità  d'albumina  (Va  Veo)- 

In  tutti  i  casi  ho  osservato  indacanuria  più   o   meno  manifesta* 

Cenni  storici  dei  casi  clinici  studiati  e  carati  durante  l'epidemia 

dell'anno  1900. 

I.  B Giovanni,  di  anni  2  e  mesi  6  (21  luglio  1900).  1°  giorno.  Da  quin- 
dici giorni,  all'improvviso,  si  presentò  diarrea  profusa  con  sangue,  muco,  pus. 
La  madre  notò  un  rapido  peggioramento  nello  stato  generale,  abbattimento, 
febbre.  H  ventre  è  meteorico,  leggermente  dolente  in  corrispondenza  del  colon 
discendente,  la  mucosa  rettale  leggermente  prolassata  è  congesta  e  fra  le  pliche 
vedonsi  zaffi  mucosi.  Il  numero  delle  scariche  nelle  24^^ supera  la  trentina; 
sono  poco  abbondanti  alcune  di  esse,  altre  sono  copiose.  Temperatura  38.  5. 
Si  pratica  un'  iniezione  di  siero  antidissenterico  CR  di  20  cmc. 

2®  giorno.  Il  sangue  è  scomparso  dalle  feci.  Continua  la  diarrea,  circa 
20  scariche.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR, 

3^  giorno.  Nelle  24^  decorse  ebbe  4  scariche  diarroiche  ;  il  sangue  non  è 
più  ricomparso. 

4*^  giorno.  10  scariche  nelle  24i^  piuttosto  diarroiche  verdastre,  con  poco 
muco.  Stato  generale  discreto.  Non  vi  è  abbattimento.  Si  ripete  l'iniezione 
di  10  cmc.  di  siero. 

5^  giorno.  S^^ariche  4  nelle  24  ^  ,  feci  piuttosto  composte,  poco  muco  e  poco 
pus.  Addome  ben  trattabile,  si  sospende  la  sieroterapia,  si  consigliano  irri- 
gazioni di  mucillagine  d'orzo,  e  salolo  per  via  boccale. 

Al  10^  giorno  le  condizioni  si  mantengono  buone,  le  feci  sono  verdastre 
un  po'  diarroiche.  Non  v'è  più  muco,  né  sangue,  né  pus. 

II.  B Alessio,  di  mesi  10  (2  luglio  1900).  1""  giorno.  Da  prima  allatta- 
mento materno,  poi  a  sei  mesi  allattamento  misto.  Ha  circa  20  defecazioni 
ni  giorno;  poco  meno  nella  notte.  Quasi  sempre  apiretico  e  solo   una  notte. 
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durante  il  periodo  di  malattia,  ha  febbricitato.  Temperatura  38.8.  H  bam- 
bino è  pallido,  non  molto  abbattuto.  Il  ventre  non  è  meteorico,  è  alquanto 
dolente,  v'ò  leggero  gorgoglio  nei  vari  tratti  del  colon.  Al  momento  in  cui 
esamino  Finfermo  le  Bcariche  sono  profuse,  abbondante  quantità  di  sangue, 
poco  pus  :  intenso  tenesmo.  Si  fa  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR, 

2®  giorno.  Condizioni  generali  buone:  scariche  diminuite  per  numero  e 
quantità  :  leggere  strie  di  sangue,  che  punteggiano  gli  zaffi  di  muco.  Si  ripete 
l'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR. 

3^  giorno.  Cessano  le  feci  sanguinolenti,  lo  stato  generale  è  buono.  Emette 
un  po'  di  muco  con  pus.  Non  v'è  più  traccia  di  sangue. 

4^  giorno.  Condizioni  analoghe  alle  precedenti:  feci  non  più  diarroiche, 
un  po'  verdastre.  Due  scariche  nelle  24^  un  po'  lucenti  per  piccole  quantità 
di  muco. 

5®  giorno.  Condizioni  ottime,  feci  giaUastre;  non  v'ò  più  muco. 

in.  C...  Boberto,  di  mesi  14.  Da  quattro  giorni  scariche  abbondantissime, 
muco  sanguinolente.  Abbattimento  notevole,  tenesmo;  il  numero  delle  sca- 
riche è  da  15  a  20  nelle  24 1>  .  All'esame  obbiettivo  nulla  d'importante  al- 
Tinfuori  di  un  intenso  arrossamento  della  mucosa  rettale  leggermente  pro- 
lassata. Si  fa  un'iniezione  di  20  cmc.  dì  siero  CR. 

2^  giorno.  Nelle  24^  ha  avuta  una  sola  scarica  non  sanguinolenta  ;  senza 
muco.  Le  feci  sono  giaUe,  fioccose,  commiste  ad  un  po'  di  pus.  Si  ripete  l'inie- 
zione di  10  cmc.  di  siero  CR, 

3®  giorno.  Nelle  24l>  una  sola  scarica,  abbondante,  feci  figurate,  non  v'è 
né  pus,  né  muco.  Si  rivede  il  bambino  nei  giorni  successivi  persistendo  ot- 
time le  condizioni  generali  e  quelle  dell'apparecchio  intestinale.  Si  osserva 
un  lieve  eritema  da  siero  che  sparisce  senza  alcuna  cura. 

lY.  D.  Ch Alessandro,  di  mesi  11.  Da  cinque  giorni  ha  diarrea  non  molto 

profusa:  da  24^  le  scariche  sono  divenute  frequentissime  e  con  premiti  dolo- 
rosissimi. L'addome  ò  poco  trattabile,  il  bambino  si  lamenta  spesso  e  piange 
facendone  la  palpazione  :  dolore  in  corrispondenza  del  colon  discendente.  Le 
scariche  sono  oltre  30  nelle  24^  .  Si  somministra  un  purgante  esi^ordinano 
clisteri  di  acqua  di  riso,  impacchi  alla  Priotzneitz. 

2^  giorno.  Le  condizioni  persistono  identiche,  il  numero  delle  scariche  è 
andato  aumentando,  la  quantità  di  muco  e  di  pus  è  maggiore;  il  sangue  si 
mantiene  copioso.  Si  pratica  un'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR, 

3^  giorno.  Nelle  241»  ha  avuto  dodici  scariche  sanguinolente,  mucose  con 
forte  quantità  di  pus.  (L'esame  batteriologico  fatto  dalle  feci  fa  desistere  da 
ulteriore  intervento  sieroterapico,  trovandosi  Uno  streptococco  con  caratteri 
simili  a  quelli  sopra  descritti). 

4®  giorno.  Da  8-10  scariche  nelle  241^  ;  i  caratteri  delle  feci  non  sono 
modificati.  Il  sangue  è  un  po'  diminuito,  notevole  è  sempre  la  quantità  di 
muco  e  di  pus.  Scariche  nelle  24>»  18. 

5o.0o.7o.go.go  giorno.  Scariche  sempre  frequenti  ed  abbondanti,  malgrado 
che  dal  8®  giorno  si  sia  ricorso  alle  ordinarie  cure  mediche  (purganti,  irriga- 
zioni abbondanti,  impacchi  freddi,  bagni,  astringenti).  Persiste  il  tenesmo  e  le 
scariche  sanguinolenti  sono  sempre  numerose.  Molto  muco  nelle  dejezioni. 

La  malattia  persiste  ancora  in  16*  giornata  con  gli  stessi  sintomi,  dimi- 
nuendo però,  dopo  le  continuo  cure,  il  numero  delle  scariche.  In  18*  giornata 
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il  sangue  è  scomparso,  diminuito  il  muoo.  Lo  stato  generale  del  bambino  è 
deperito  di  molto;  la  facies  ha  l'aspetto  senile. 

Solo  alla  fine  di  luglio  (28^  giorno)  si  hanno  le  prime  feci  giallo- verdastre, 
discretamente  composte:  iniziatosi  il  miglioramento,  questo  persiste. 

y .  G Aristide,  di  mesi  sei.  Da  sette  giorni  è  malato  con  freqnentis- 

tissime  scariche,  ora  scarse,  ora  abbondanti,  composte  di  un  materiale  mu- 
ooide,  dall'aspetto  vitreo,  ripieno  di  ammassi  sanguigni  rutilanti  e  di  pus. 
Da  24>  il  bambino  si  è  aggravato  notevolmente,  rifiuta  H  seno,  ha  uno  stato 
di  abattimento  che  lo  rende  insensibile  agli  stimoli  estemi.  H  piccolo  infermo 
dall'inizio  della  malattia  ha  intensa  solidlpsia. 

Da  due  giorni  vi  è  oliguria;  poche  goccio  d'urina,  ottenute  dopo  di  avere 
fatto  un  bagno  caldo  al  bambino,  sono  intensamente  albuminose. 

Al  momento  dell'osservazione  la  temperatura  è  35^,6. 

La  cute  ed  il  sottocutaneo  sono  duri  (scleroma  sintomatico)  ;  grande  fonta- 
nella avvallata,  ventre  avvallato  ;  facies  ippocratica.  Bespiro  superficialissimo, 
polso  filiforme.  L'esame  del  torace  riesce  negativo. 

L'addome  si  mostra  abbastanza  trattabile,  lieve  gorgoglio  nella  fossa  ileo- 
cecale:  le  anse  intestinali  si  palpano  profondamente  a  guisa  di  grossi  cordoni 
piuttosto  duri. 

Mentre  si  fa  un  esame  obbiettivo  sommario  il  piccolo  paziente  continua 
ad  emettere  feci  costituite  da  ammassi  vitrei  sanguinolenti  con  scarso  pus. 

Si  pratica  un'iniezione  d'una  mezza  siringa  d'etere,  e  si  somministra  per 
bocca  una  pozione  eccitante,  si  sottopone  il  piccolo  infermo  a  dietra  idrica. 

Quantunque  le  condizioni  siano  disperate  si  pratica  un'iniezione  di  siero 
antidissenterico  di  cmc.  20. 

Alla  sera  (  dopo  8^  )  H  polso  aveva  ripreso  alquanto  (156  puls.)  ;  lo  stato 
di  abbattimento  era  sempre  notevole.  Dopo  l'iniezione  di  siero  si  ebbero  due 
sole  scariche  alvine,  diarroiche  con  poche  strie  di  sangue  e  muco.  Si  pra- 
tica un'iniezione  d'olio  canforato. 

2^  giorno.  Lo  stato  del  bambino  è  sempre  gravissimo  :  polso  160:  temp.  99,7. 
Nessuna  scarica  dalla  sera  precedente.  Alla  base  del  polmone  sinistro  v'è 
un  focolaio  piuttosto  diffuso  di  broncopolmonite.  Si  ripete  l'iniezione  d'olio 
canforato  e  di  Vi  siringa  d'una  soluzione  di  citrato  di  caffeina  (  1  X  ^)* 

Si  fa  anche  una  seconda  iniezione  di  siero  GB.  di  10  cmc. 

Alla  sera  i  fatti  a  carico  del  torace  sono  sempre  più  gravi  e  diffusi: 
diapnea  intensa,  polso  frequente  piccolissimo. 

Durante  il  giorno  il  bambino  non  ebbe  che  una  scarica  alvina,  alquanto 
striata  di  sangue  e  con  molto  muco. 

Durante  la  notte,  in  un  accesso  convulsivo,  il  bambino  muore. 

VI.  Ot Oreste,  di  mesi  4.  Malato  da  4  giorni  con  diarrea  profusa  co- 
stituita da  masse  mucose  sanguinolenti.  Ha  avuto  una  sol  volta  vomito.  H 
bambino  che  è  allevato  al  seno,  lo  rifiuta  da  quando  è  malato.  Ha  da  25-30 
scariche  al  giorno  con  tenesmeo  intenso.  Anuria. 

H  bambino  si  trova  in  istato  di  collasso  ;  polso  piccolissimo  (160),  temp.  35,6. 
Addome  avvallato,  dolente  alla  palpazione. 

Si  fa  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  GB. 

Dopo  sei  ore  il  bambino  muore. 
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VII.  L Maria,  di  anni  due  e  tre  mesi.  Da  quattordici  giorni  diarrea 

verdastra  con  muco  ;  da  tre  giorni  le  scariche  frequentissime  da  20-25  nelle 
241> ,  sono  commiste  a  molto  sangue,  pus,  e  si  compiono  con  tenesmo  intenso. 
La  madre  dice  che  la  bambina  febbricitava. 

Lingua  patinosa,  il  ventre  è  leggermente  meteorico,  v'ò  gorgoglio  e  leg- 
giera dolenzia  in  corrispondenza  del  colon  discendente.  Y'ò  un  lieve  prolasso 
della  mucosa  rettale.  Temperatura  38.2.  81  pratica  un'iniezione  di  20  cmc. 
di  riero  CR, 

2^  giorno.  Nelle  24^  ore  precedenti  si  sono  avute  A  sole  scariche  legger- 
mente punteggiate  di  sangue.  Persiste  il  muco  ed  il  pus.  8i  ripete  un'inie- 
zione di  10  cmc.  che  viene  praticata  di  bel  nuovo  la  sera. 

3^  giorno.  Tre  scariche  nelle  24^  ,  non  vi  è  stato  più  sangue:  persiste  il 
muco  ed  il  pus:  addome  più  trattabile,  cessato  il  gorgoglio.  Si  ripete  Tinie- 
zione  di  10  cmc.  di  siero  CR. 

4P  giorno.  Condizioni  analoghe:  le  scariche  costituite  da  feci  un  po'  più 
composto  colorite  in  verde  sono  in  numero  di  tre.  V'ha  ancora  muco,  poco  pus. 

50-6^-70-go  giorno.  Non  si  è  più  impiegata  la  sieroterapia:  prescritte  irri- 
gazioni intestinali  di  acqua  di  riso. 

11^  giorno.  Le  feci  sono  tornate  gialle  non  v'ha  più  muco  nò  pus.  Due 
scariche  nelle  2^  . 

Vili.  M Francesco,  di  mesi  14.  Da  quattro  mesi  non  prende  più  il  seno 

materno.  Da  tre  giorni  scariche  frequenti  abbondanti  muco-sanguinolenti. 

Stato  generale  discreto  ;  il  bambino  non  è  i  ffatto  abbattuto.  Ha  l'addome 
molto  meteorico,  diastasi  dei  muscoli  retti  addominali;  intenso  gorgoglio 
spontaneo  ed  alla  pressione  :  poca  dolorabilità  -  all'addome. 

Si  pratica  nn'iniezione  di  siero  CR»  di  cmc.  20. 

2^  giorno  Nelle,  241»  ebbe  sette  scariche  mucose,  con  un  po'  di  sangue. 
Persiste  lo  stato  generale  buono.  Si  ripete  riniozione  di  20  cmc.  di  siero. 

3®  giorno.  Nelle  24^^  ebbe  quattro  scariche  senza  sangue:  v'è  sempre 
muco  e  pus.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR. 

4^  giorno.  Nelle  241»  bì  ebbero  cinque  scariche  ;  non  v'è  stato  sangue. 
Cessato  il  tenesmo  il  muco  è  scarso,  poco  pus.  Addome  sempre  meteorico. 

ò'^-O^  giorno.  Condizioni  analoghe. 

7^  giorno.  Sette  scariche  nello  24h;  feci  punteggiate  di  sangue;  masse 
mucose  vitree.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR. 

8^  giorno.  Tre  scariche  nelle  24h;  non  v'è  più  sangue,  scarsi  filamenti  di 
muco.  Poco  pus. 

9^  giorno.  Due  scariche  nelle  24  piuttosto  compatte,  giallo-verdastre- 
lucenti:  addome  trattabile. 

15^  giorno.  Nei  giorni  precedenti  le  condizioni  dell'apparecchio  gastro- 
intestinale si  sono  mantenute  buone.  Il  bambino  ha  ripreso  la  sua  dieta 
ordinaria.  Si  prescrivono  irrigazioni  intestinali  e  bagni  salso-iodici. 

IX.  M Dlomira,  di  anni  4.  Da  due  giorni  febbricita  (37"^  mass.).  Nelle 

24^  ha  frequenti  scariche  (oltre  30)  diarroiche  con  poco  materiale  fecale, 
molto  muco  sanguinolento  e  pus. 

Lo  stato  generale  è  discreto:  persiste  la  febbre.  All'ispezione  si  nota 
scarso  meteorismo;  palpando  profondamente  si  percepisce  gorgoglio  in  oor- 
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rispondenssa  del  colon  ascendente.  Si  pratica  ima  inie2sione  di  20  cmc.  di 
siero  CB. 

P  giorno.  Condizioni  generali  buone.  Otto  scariche  nelle  241»  mucose 
punteggiate  di  sangue.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc  di  siero  CR, 

2^  giorno.  Scariche  sei  nelle  24ii.  T9'on  y'è  più  sangue:  persiste  il  muco 
e  scarso  pus.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR, 

3^  giorno.  l!re  scariche  nelle  24h  senza  sangue,  scarsi  zaffi  di  muco, 
poco  pus. 

4^  giorno.  Condizicmi  identiche. 

5^  giorno.  Feci  giallastre,  scarsi  zaffi  di  muco  e  di  pus.  Persistono  le 
condizioni  generali  buone.  Si  sospende  ogni  cura. 

X.  M TulUo,  di  anni  tre.  Da  dieci  giorni  ha  diarrea,  nei  primi  giorni 

della  malattia  ebbe  anche  vomito,  ha  febbricitato  e  si  trova  in  uno  stato  di 
notevole  abbattimento.  Da  quattro  giorni  emette  feci  composte  essenzial- 
mente di  muco  e  sangue:  v'ò  qualche  zaffo  di  pus  e  tenesmo  intenso,  tanto 
che  la  mucosa  rettale  è  quasi  sempre  prolassata.  L'abbattimento  persiste: 
temperatura  bassa.  Scariche  20-90  nelle  24h.  Polidipsia  intensa,  lingua  pa- 
tlnosa.  Addome  leggermente  meteorico,  colon  discendente  dolente. 

Si  fa  un'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR, 

1*  giorno.  Condizioni  generali  migliorate:  il  bambino,  malgrado  la  forte 
reazione  febbrile  (40^,2)  avuta,  è  stato  più  sollevato.  Le  scariche  nelle 
241>  sono  state  in  numero  di  due,  appena  punteggiate  di  sangue;  persiste 
il  muco,  La  quantità  di  pus  è  scarsa.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc.  di 
siero  CR. 

2^  giorno.  Scariche  quattro  nelle  24h  poco  abbondanti;  non  v'è  più 
traccia  di  sangue.  Persiste  l'elevazione  termica.  Diminuito  il  timpanismo 
addominale.  Si  ripete  l'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR. 

2f^  giorno.  Due  scariche  nelle  24h  ;  feci  poltacee  giallo-verdastre,  lucenti  ; 
scarso  muco  e  pus.  Stato  generale  ottimo. 

40  50^  Qo  giorno.  Persistono  le  condizioni  generali  buone.  Nelle  24h  non 
ebbe  mai  più  di  due  scariche  sufficientemente  composte.  Y'ò  un  po'  di  muco 
ancora. 

7^,  8^,  9^,  10®  giorno.  Condizioni  sempre  buone. 

XI.  N....  Biccardo,  di  anni  4.  Il  bambino  si  ammalò  con  febbre,  diarrea  pro- 
fusa, vomito,  abbattimento  notevole.  Malgrado  ogni  cura  tentata  la  diarrea 
ha  persistito,  essendo  però  scomparso  il  vomito  e  migliorate  alquanto  le 
condizioni  del  sistema  nervoso.  Da  sei  giorni  i  caratteri  delle  feci  sono 
mutati:  vi  ha  sangue  in  esse  a  strie  ed  alcune  scariche  sono  proprio  costi- 
tuite da  masse  di  muco  sanguinolento.  Ve  molto  pus  nelle  feci  e  il  nu- 
mero deUe  scariche  nelle  24h  supera  la  qiiindicina. 

Addome  avvallato,  le  anse  intestinali  si  palpano  profondamente  a  guisa 
di  cordoni;  la  palpazione  provoca  in  alcimi  punti,  e  specie  nella  regione 
ombelicale  ed  in  alcuni  tratti  del  colon,  una  dolorabilità  più  o  meno  in- 
tensa. 

Yi  è  tenesmo  intenso. 

Si  pratica  un'iniezione  di  siero-antidissenterico  di  10  omc. 
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V  giorno.  Il  sangue  è  cessato  ;  nna  sola  scarica  nelle  24  ore  di  feci  poi- 
tacee  con  scarso  muco. 

Le  condizioni  del  sistema  nervoso  sono  buone;  è  cessato  Tabbattimento. 

n  bambino  sorvegliato  per  altri  sette  giorni  ha  continuato  sempre  a 
migliorare:  il  sangue  non  è  più  riapparso  nelle  feci  ed  il  muco  ha  conti- 
nuato progressivamente  a  diminuire. 

Xn.  Fr....  Maria,  di  mesi  11.  Eredo  sifilitica.  Fu  da  me  curata  per  una  pseudo 
paralisi  di  Parrot  quando  aveva  Tetà  di  due  mesi,  di  cui  è  guarita  perfet- 
tamente. Ha  avuto  baliatico  mercenario  a  distanza  da  donna  sifilitica,  non 
potendo  la  madre  allevarla.  Da  quattro  giorni,  senza  sintomi  prodromlci  ha 
diarrea  profusa  costituita  da  muco,  sangue  e  pus;  tenesmo  intenso;  nel 
luogo  dove  la  bambina  era  a  balia  (Yalmontone)  v'erano  molti  casi  di  questa 
forma  dissenterica.  Portata  a  Boma  la  bambina  si  osserva:  agitazione  no- 
tevole, abbattimento,  polidipsia,  leggera  ipertermia,  ventre  batracico^  H 
fegato  deborda  dal  bordo  libero  costale  di  3  cemtimetri  e  mezzo.  Milza  in- 
grandita a  due  dita  dal  bordo  costale  e  ad  un  centimetro  all'interno  dal- 
l'ascellare anteriore.  Molto  gorgoglio  e  dolorabilità  al  colon  discendente.  Pro- 
lasso della  mucosa  rettale  ad  ogni  scarica  di  feci  vitree,  sanguinolente,  co- 
lore d'acqua  di  lavatura  di  carne.  La  bambina  era  stata  curata  per  3  giorni 
con  purganti,  irrigazioni  intestinali,  empiastri  caldi  suU'addome,  astrin- 
genti, ecc.  ecc.,  dieta  lattea.  Le  scariche  hanno  persistito  numerose,  oltre- 
passando il  numero  di  30  nelle  2^^  . 

Si  pratica  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CU.  Dopo  10  ore  se  no  pra- 
tica una  seconda  di  cmc.  20. 

1*  giorno.  Nelle  24t^  quattro  scariche,  di  cui  tre  dopo  la  prima  inocula- 
zione di  siero  :  una  dopo  la  seconda.  Stato  generale  discreto,  la  bambina  ha 
dormito  tranquillamente  durante  la  notte.  Si  ripete  l'inoculazione  di  cmc.  10 
di  siero  CB.  Altri  10  cmc.  si  iniettano  dopo  12l>  dalla  prima  iniezione. 

2?  giorno.  Sei  scariche  nelle  2^  :  non  vi  è  più  sangue  nelle  feci  ;  il  muco 
persiste,  vi  è  ancora  qiuinche  scarso  zaffo  di  pus.  Meteorismo  diminuito  e 
diminuita  la  dolorabilità  dell'addome.  Si  sospende  la  sieroterapia. 

8^  giorno.  Scariche  sei  volte  nelle  24^  .  É  ricomparso  un  po'  di  sangue, 
che  a  guisa  di  punteggiature  si  trova  mescolato  al  muco.  Scarso  pus.  Si  ri- 
pete un'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CB, 

i?  giorno.  Tre  scbriche  nelle  24b.  Non  v'è  più  sangue:  il  muco  è  dimi- 
nuito molto  e  solo  a  guisa  di  zaffi  si  trova  fra  le  feci  un  po'  poltaoee.  Poco 
pus.  Stato  generalo  buono. 

6**,  6®  giorno.  Condizioni  analoghe  a  quelle  del  giorno  precedente. 

7°  giorno.  La  bambina  in  seguito  ad  indigestione  di  frutta  cotte  ha  dieci 
scariche  nelle  24h  abbondanti,  verdi- giallastre  con  molto  muco.  Non  v'è 
traccia  di  sangue.  Elevazione  termica  (38^,4).  Si  ripete  un'iniezione  di 
20  cmc.  di  siero  CB. 

8®  giorno.  Tre  scariche  nelle  24^;  il  muco  è  diminuito  molto.  Poco  pus. 
Stato  generale  buono. 

0",  10®  11®  giorno.  Codizioni  sempre  migliori. 

Si  trattiene  la  balia  a  domicilio  per  potere  controllare  da  vicino  l'ali- 
mentasione  a  fine  di  migliorare  le  condizioni  generali  di  nutrizione. 
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13.  P Ines,  di  mesi  18.  Da  cinque  giorni  ha  Bcariche  abbondanti^  profuse 

con  sangue  e  molto  muco.  Fu  trattata  con  lochy  salolo,  calomelano,  senza 
risultato  alcuno.  Portata  alla  nostra  osservazione  il  numero  delle  scariche 
supera  il  numero  di  15  nelle  24h. 

Abbattimento,  iperestesia,  polidipsia.  Pochi  fatti  obbiettivi  a  carico  del- 
l'addome che  è  avvallato,  discretamente  trattabile.  Si  palpa  la  rete  linfatica 
sottocutanea  addominale  a  guisa  di  cordoni  sottili  e  di  noduletti  della 
grossezza  di  un  grano  di  canapa.  Le  feci  sono  vitree,  commiste  a  molto 
muco,  v*è  pus  e  tenesmo. 

Si  pratica  un'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR, 

V*  giorno.  Miglioramento  notevole:  le  scariche  furono  quattro  nelle 
24ii  di  feci  poltacee  con  poco  muco.  I^on  v'è  più  traccia  di  sangue,  scarsi 
sono  gli  zaffi  di  pus. 

Si  ripete  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CB. 

2^  giorno.  Condizioni  sempre  migliori  ;  tre  scariche  nelle  24h  di  feci  pol- 
tacee giallastre  uniformi.  La  quantità  di  muco  va  sempre  diminuendo  tanto 
che  non  si  vedono  che  fiocchetti  qua  e  1à  nella  massa  fecale.  Si  consigliano 
irrigazioni  e  cartine  di  salolo  (0.30  il  giorno) 

Si  rivede  la  bambina  per  dieci  giorni  consecutivi  e  continua  a 
stare  bene. 

XIY.  S. . .  Lucia,  di  anni  tre  e  mesi  6.  Da  un  mese  ha  diarrea  profusa  con 
sangue,  tenesmo,  pus,  abbattimento.  Curata  da  oltre  20  giorni  con  i  soliti 
mezzi  medicamentosi  ha  avuto  giorni  di  miglioramento  ma  il  sangue  ed  il 
muco  nelle  feci  ha  sempre  persistito.  La  bambina  ha  sofferto  nello  stato 
generale.  Da  cinque  giorni  il  sangue  e  la  diarrea  profusa  sono  ricomparsi 
con  notevole  intensità  (15*18  scariche  nelle  24h). 

Stato  generale  deperito.  Addome  batracico,  timpanismo  accentuato:  si 
riesce  a  palpare  profondamente  la  milza.  Alla  palpazione  l'addome  è  un  po' 
dolente  e  v'è  un  po'  di  gorgoglio. 

Si  fa  un'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR. 

1°  giorno.  Nelle  24i^  sette  scariche.  Feci  senza  sangue.  Stato  generale 
buono.  Eritema  da  siero.  Si  ripete  l'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR> 

2^  giorno.  La  bambina  sta  meglio  nello  stato  generale,  non  ha  più  scariche 
con  muco  e  sangue.  iNeUe  24^  ha  avuto  6  scariche  diarroiche  però  la  madre 
confessa  d'aver  dato  alla  bambina  da  mangiare  pane  con  olio  e  sale.  Si 
ristabilisce  la  dieta  liquida. 

3^  giorno.  Condizioni  sempre  migliori,  due  scariche  piuttosto  composte 
nelle  24it:  non  v'è  più  muco,  nò  sangue,  nò  pus. 

4^,  5^,  6^  giorno.  Condizioni  sempre  buone.  Si  sospende  il  diario. 

XV.  S Balilla  di  mesi  7.  Da  un  mese  alimentazione  mista.  Da  sei  giorni 

ha  scariche  frequentissime  ora  scarse  ora  abbondanti  di  materie  sanguino- 
lente, con  muco,  pus.  Queste  feci  vengono  emesse  con  tenesmo  intenso  e  sotto 
grida  del  bambino.  La  madre  dice  che  non  ò  possibile  contare  il  numero 
delle  scariche.  Il  bambino  ha  l'aspetto  sofferente,  lineamenti  stirati,  irrequie- 
etezza.  L'addome  ò  avvallato  dolente  alla  palpazione  del  colon  in  vari 
tratti  ma  in  ispecie  nella  fos8a]_ileocecale  ed  in  corrispondenza  del  colon  di 
scendente. 
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Si  fa  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR. 

1^  giorno.  Dopo  tre  oro  dall'iniezione  si  ha  ipertermia;  continuano  le 
scariche  sanguinolente.  Alla  sera  (dopo  10  ore),  si  pratica  una  seconda  inie- 
zione di  10  cmc.  di  CR. 

2^  giorno.  Lo  stato  generale  è  discreto;  il  bambino  si  lagna  palpando  i 
punti  in  cui  fu  fatta  l'iniezione  di  siero.  H  numero  delle  scariche  fu  di  10. 
Nelle  ultime  feci  non  si  osservarono  che  punteggiature  di  sangue  ;  v'è  molto 
muco  e  molto  pus  nelle  feci.  Si  ripete  un'iniezione  di  10  cmc.  di   siero  CR. 

3^  giorno.  Non  v'è  più  traccia  di  sangue  nelle  feci;  persi^tendo  il  muco 
dopo  12^  dalla  prima  iniezione  se  ne  ripetè  una  seconda  di  10  cmc.  Scariche 
sei  nelle  24b.  Si  ripete  un'iniezione  di  10  cmc. 

4^  giorno.  Condizioni  generali  migliorate:  il  muco  è  più  scarso,  pochis- 
simo pus. 

5^  giorno.  Condizioni  analoghe  :  quattro  scariche  nelle  24^  :  di  feci  poltacee 
verdastre  con  muco. 

6^  giorno.  Persiste  buono  lo  stato  generale:  quattro  scariche  nelle  241^, 
feci  poltacee,  non  v'è  più  pus,  traccia  di  muco. 

7^,  8^,  9^  giorno.  Condizioni  sempre  buone  :  scariche  da  due  a  tre  nelle  24h. 
V'è  sempre  un  po'  di  muco. 

10^,  11^,  12®,  13®,  14®  giorno.  Sorvegliato  il  bambino  non  presentò  più 
peggioramenti  a  carico  dell'apparecchio  intestinale.  Anche  le  condizioni  di 
nutrizione,  alquanto  deperite,  cominciano  a  farsi  migliori. 

XYI.  T. .  •  •  Umberto  di  mesi  sette.  Da  dieci  giorni  è  malato  con  diarrea: 
nelle  scariche  alvine  v'era  molto  muco.  Da  due  giorui  v'è  sangue  in  abbon- 
danza nelle  feci.  Il  numero  delle  scariche  è  da  14-15  nelle  24b.  Lo  stato 
generale  è  discreto,  il  bambino  è  un  po'  irrequieto,  febbricita  leggermente 
37®,6.  L'addome  un  po'  teso  è  dolente:  v'è  un  po'  di  gorgoglio  in  corripon- 
denisa  dell'ipocondrio  sinistro.  La  mucosa  rettale  è  congesta  e  prolassata. 

Si  fa  un'iniezione  di  siero  CR.  di  20  cmc. 

1®  giorno.  Scariche  10  nelle  24b:  condizioni  e  caratteri  delle  feci  iden- 
tiche a  quelle  del  giorno  precedente.  Si  ripete  l'iniezione  di  20  cmc.  di 
siero  CR, 

2®  giorno.  Scariche  9  nelle  24^^.  Feci  piuttosto  poltacee  commiste  però  a 
molto  muco  ed  a  strie  di  sangue.  Si  ripete  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero 
che  dopo  121^  viene  di  bel  nuovo  ripetuta.  D  tenesmo  è  alquanto  diminuito. 

3®  giorno.  Addome  più  trattabile:  scariche  sei  nelle  24  :  feci  sempre 
commiste  a  muco.  Si  ripete  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR» 

4®  giorno.  Scariche  5  nelle  24h:  v'è  sempre  muco  con  qualche  punteggia- 
tura di  sangue.  Stato  generale  buono.  Si  ripete  un'iniezione  di  20  cmc.  di 
siero. 

5®  giorno.  Sei  scariche  nelle  24h;  il  muco  va  diminuendo,  non  v'è  più 
traccia  di  sangue:  le  feci  frammiste  ad  un  po'  di  muco  sono  di  colorito 
giallastro  con  chiazze  verdognole.  Si  sospende  la  siero- terapia. 

6®,  7®  giorno.  Le  condizioni  generali  si  mantengono  buone:  condizioni 
dell'apparecchio  intestinale  identiche  a  quelle  del  5®  giorno. 

8®  giorno.  D  muco  ricomparisce  nelle  feci  in  maggiore  quantità  dei  giorni 
precedenti  ;  le  feci  piuttosto  liquide,  giallastre,  presentano  detriti  di  sostanze 
Alimentari  indigerite. 
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9®  giorno.  I^'elle  24h  8uccee»iYe  ha  aTnto  dieci  scariche  di  materiale 
molto  fetido  ;  muco  in  abbondanza,  qualche  stria  di  sangue. 

10®  giorno.  81  ripete  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero.  Nelle  2^  ebbe 
quattro  scariche  quasi  vitree  dall'enorme  quantità  di  muco. 

11®  giorno.  Quattro  scariche  nelle  24b:  feci  con  materiale  costituito  da 
piccoli  grumi  e  da  abbondante  muco;  scarse  punteggiature  di  sangue:  con- 
dizioni generali  discrete. 

11%  12®,  13®  giorno.  Le  feci  cominciano  ad  essere  poltaoee  intensamente 
colorate  in  verde-bruno,  alquanto  lucenti.  Nelle  2^  si  sono  avute  in  media 
tre  scariche.  L'addome  abbastanza  trattabile  fa  rilevare  un  gorgoglio  piuttosto 
intenso  In  corrispondenza  del  colon  trasverso  e  del  colon  discendente.  Si 
consiglia  di  praticare  irrigazioni  intestinali  con  acqua  bollita. 

14®,  15®  giorno.  Le  condizioni  generali  persistono  buone,  il  numero  delle 
scariche  è  sempre  di  tre  nelle  241^*  Le  feci  poltacee  persistono  colorite  in 
verdastro  cupo. 

In  17*  giornata  il  bambino  è  completamente  ristabilito. 

XVII.  y Anna,  di  mesi  sei.  Allattamento  artificiale  molto  bene  re- 
golato. Da  quattro  giorni  ha  una  ventina  di  scariche  nelle  2^  con  sangue, 
molto  muco,  pus,  tenesmo  intenso.  Lo  stato  generale  è  depresso,  pallida,  le 
occhiaie  profondamente  infossate. 

L'addome  è  flaccido,  le  anse  intestinali  del  tenue  si  palpano  profonda- 
mente: il  colon  è  piuttosto  teso,  dolente  e  con  la  palpazione  profonda  si 
riesce  a  produrre  gorgoglio.  Il  tenesmo  è  intensissimo  tanto  che  ad  ogni 
emissione  di  feci  che  si  compie  sotto  grida  della  bambina  si  osserva  prolasso 
della  mucosa  rettale. 

Si  pratica  un'iniezione  di  10  cmc.  di  siero    CB, 

1®  giorno.  Nelle  2^  ha  avuto  cinque  scariche  :  v'  è  qualche  punteggiatura 
di  sangue  nelle  feci:  persiste  il  muco  a  guisa  di  zaffi  e  scarso  è  il  pus.  Si 
pratica  una  seconda  iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CB, 

2®  giorno.  Condizioni  generali  buone  :  la  bambina  ha  riposato.  Nelle  24^  il 
numero  delle  scariche  è  stato  di  tre:  esse  sono  intensamente  colorate  in 
verde  e  qua  e  là  v'è  qualche  zaffo  di  pus  e  di  muco.  Scomparso  il  tenesmo. 

3®,  4®,  5®  giorno.  Condizioni  sempre  buone  sia  nello  stato  generale  che 
localmente,  nell'intestino.  Si  sospende  ogni  cura. 

XVIII.  Di Antonino,  di  anni  tre.  Da  sei  giorni  il  bambino  è  abbat- 
tuto, ha  lingua  patinosa  ed  ha  avuto  qualche  scarica  diarroica.  Da  24^  ad  un 
tratto  emette  feci  abbondati  vitree,   costituite  da  muco  e  sangue  sotto  forte 

tenesmo   molto  doloroso.   Il   numero   delle   scariche   oltrepassa   la   trentina 
nelle  24^-  Si  pratica  un'iniezione  di  20  cmc.  di  siero  CR, 

1®  giorno.  Il  numero  delle  scariche  nelle  24^  è  stato  di  cinque:  le  feci 
sono  leggermente  punteggiate  di  sangue:  lo  stato  generale  è  migliorato, 
diminuito  il  tenesmo.  Essendo  tutte  le  condizioni  molto  migliorate  si  sospende 
il  trattamento  per  mezzo  del  siero.    , 

2®  giorno.  Condizioni  generali  buone,  cosi  pure  quelle  intestinali:  feci 
poltacee  con  zaffi  di  muco. 

AX7®  giorno  le  condizioni  persistono  buone. 
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XIX.  L Lina,  di  anni  due.  Da  cinque  giorni  ha  diarrea,  da  prima  le 

scariche  erano  acquose,  con  detriti  indigeriti  di  sostanze  alimentari  fetidis- 
sime; da  12h  le  scariche,  che  superano  la  ventina  nelle  24^  i  sono  essenzial- 
mente costituite  da  muco,  pus,  sangue.  Y^ha  tenesmo.  Si  pratica  un'iniezione 
di  10  cmc.  di  siero  CR. 

V*  giorno.  Condizioni  generali  discrete;  ha  avuto  tre  scariche  nelle  24i>} 
il  tenesmo  è  diminuito  ;  in  una  sola  scarica  si  è  notata  qualche  punteggiatura 
di  sangue.  Si  pratica  una  seconda  iniezione  di  cmc.  10  di  siero  CR, 

2^  giorno.  Condizioni  buone;  quattro  scariche  nelle  24^;  non  y'è  sangue. 
Scarso  pus,  persiste  il  muco.   Si  prescrìvono  le  lavande  intestinali. 

3^  giorno.  Condizioni  buone;  non  v'  è  sangue  nò  pus  nelle  feci.  Nei  giorni 
successivi  continua  a  star  bene. 

XX.  C Elisabetta,  di  mesi  9.  La  bambina  da  quattro  giorni  ha  sca- 
riche profuse  muco-sanguinolente,  commiste  a  pus.  Il  corso  della  malattia 
procedeva  con  sintomi  sempre  più  gravi,  sia  per  le  condizioni  intestinali,  sia 
per  l'abbattimento  sempre  più  grave.  Si  osserva  la  bambina  la  sera  del  5^ 
giorno,  il  suo  stato  è  comatoso,  polso  100.  Si  tenta  la  cura  sieroterapica  ma 
la  bambina  muore  dopo  quattro  ore. 

XXI.  Car. ....  Aristide,  di  mesi  17.  Bambino  stato  bene  sempre.  £  malato 
da  sei  giorni  con  diarrea,  da  due  giorni  le  scariche  abbondantissime  sono 
numerose  e  composte  di  materiale  ricco  di  muco,  di  sangue,  di  pus  :  le  feci 
hanno  un  aspetto  vitreo.  Y '  è  intenso  tenesmo.  Si  pratica  un'  iniezione  di  10 
cmc.  di  siero  CR.  Temperatura,  38*^.5. 

1^  giorno.  Il  bambino  non  ha  avuto  più  scariche  sanguinolenti;  persiste 
la  diarrea  con  molto  muco.  Si  ripete  l'iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR, 

2°  giorno.  D  numero  delle  scariche  è  stato  di  8  nelle  241»;  non  v'ò  sangue, 
nò  pus  nelle  feci.  Lo  stato  generale  discretamente  buono.  Si  pratica  una 
terza  iniezione  di  10  cmc.  di  siero  CR, 

3^  giorno.  Condizioni  sempre  migliori,  il  numero  delle  scariche  ò  stato 
di  tre  nelle  24i». 

n  bambino  va  sempre  migliorando. 

XXn.  Car Mentore,  di  anni  quattro  (fratello  del  bambino  riferito  al 

caso  precedente).  Si  ammala  in  pieno  benessere  con  febbre  (37^.  8),  diarrea 
profusa  ricca  di  sangue,  zaffi  di  pus  e  tenesmo.  H  bambino  ò  abbattuto  assai 
ed  ha  vomito.  Il  ventre  ò  avvallato,  dolente,  scarso  gorgoglio  alla  pressione; 
si  pratica  un'iniezione  di  siero  CR,  10  cmc. 

1^  giorno,  n  sangue  ò  cessato  nelle  feci;  si  ebbe  elevazione  molto  alta 
della  temperatura  (30^.9)  quattro  ore  dopo  l'iniezione  di  siero.  H  numero 
delle  scariche  ò  stato  di  tre  nelle  24^»  e  le  feci  sono  piuttosto  poltacee  con 
abbondante  muco.  Si  pratica  una  seconda  iniezione. 

2^  giorno.  Condizioni  generali  migliorate;  quattro  scariche  nelle  24^  inten- 
samente verdastre;  v'è  ancora  muco.  Si  prescrivono  irrigazioni  intestinali. 

Si  rivede  il  bambino  fino  al  10^  giorno  :  non  Ò  più  riapparso  nò  il  sangue, 
né  il  pus  nelle  feci. 
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XX [II.  8q Attilio  di  anni  2.  Malato  da  25  giorni  con  febbre  lieve  ; 

diarrea  sanguinolenta,  muco,  pus  neUe  feci.  Ha  da  14-20  scariche  nelle  24h  : 
è  molto  deperito.  Ha  tenesmo  intenso  e  dolorabilità  addominale.  Curato  con 
gli  ordinari  mezzi  terapeutici  non  ha  subito  che  miglioramenti  transitori  e 
poi  il  processo  ha  ripreso  il  suo  andamento  subacuto  ;  il  bambino  è  dima- 
grito ed  abbattuto. 

Si  pratica  un'iniezione  di  siero  CR,  di  10  cmc. 

1^  giorno.  T^'essun  miglioramento:  dopo  12^^  si  pratica  una  seconda  inie- 
zione di  siero  CR,  di  20  cmc. 

2®  giorno.  Sei  scariche  nelle  24h,  non  v'è  più  sangue;  persiste  la  diar- 
rea ;  cessato  il  tenesmo,  si  pratica  una  seconda  iniezione  di  siero  CR,  di 
10  cmc. 

3^  giorno.  I^'on  y*è  più  sangue  :  tre  scariche  nelle  241»  intensamente 
verdastre. 

Si  continua  ad  osservare  il  bambino  e  quantunque  sia  sottoposto  ad  un 
regime  alimentare  oltremodo  disadatto  (mangia  zuppe  di  fagioli,  pane 
asciutto,  ecc.)  non  si  è  osservato  nelle  feci,  che  si  mantengono  alquanto  diar- 
roiche (2-3  scariche  nelle  24k),  nò  muco,  né  sangue,  nò  pus.  L'osservazione 
del  bambino  dura  da  circa  un  mese. 

XXIY.  De  Ca. . . . .  Eugenio  di  mesi  11.  S'ammalò  improvvisamente  da 
4  giorni  cadendo  in  uno  stato  di  grande  prostrazione:  i  sintomi  della  ma- 
lattia sono  l'intensa  diarrea  costituita  da  muco,  sangue  e  pus  nelle  feci.  Vi 
ò  intenso  tenesmo  ed  il  bambino  ha  oltre  50  scariche  nelle  24ii.  La  madre 
che  allatta  il  bambino  ha  una  adenite  suppurativa  della  regione  cervicale: 
febbricita  continuamente  (38^,4-30*^,6).  Quando  osserviamo  il  bambino  ha 
temperatura  di  35^,6:  polso  85  appena  percettibile,  filiforme:  il  bambino  si 
trova  in  istato  di  collasso  :  emette  feci  spontaneamente  emettendo  lamenti. 
Si  pratica  una  iniezione  di  20  cmc.   di  siero  CR. 

Alla  sera  H  polso  ò  a  120  :  temperatura  38^,6.  La  madre  insiste  nel  con- 
tinuare l'allattamento. 

1^  giorno.  Scariche  sette  nelle  24l>  :  scarso  sangue,  persiste  il  muco  ed 
il  pus,  polso  120,  temperatura  37^,8.  Si  pratica  un'iniezione  di  10  cmc.  di 
siero  CR, 

2^  giorno.  Scariche  otto  nelle  24h,  temperatura  37^9,  polso  110.  H  bam- 
bino ò  sempre  abbattuto. 

3®  giorno.  Scariche  sette  nelle  24>t.  Si  pratica  una  iniezione  di  10  cmc. 
di  siero  CR, 

4®  giorno.  Scariche  sei  nelle  24^.  La  madre  persiste  nell'allattamento  del 
bambino  malgrado  che  le  sue  condizioni  generali  siano  molto  deperite.  H 
bambino  non  poppa  che  pochi  grammi  di  latte  per  poppata. 

5^,  6*,  7^  giorno.  Le  condizioni  dell'apparecchio  intestinale  persistono  : 
discrete  le  feci  diarroiche,  cariche  di  bile,  non  presentano  nò  sangue,  nò 
pus.  Il  numero  delle  scariche  ò  di  4-6  nelle  24^.  H  bambino  ò  sempre  ab- 
battuto: temperatura  37^,2,  polso  110. 

8°,  9®,  IO*'  giorno.  Condizioni  analoghe.  Si  affida  ad  una  nutrice  merce- 
naria il  bambino. 

Il*',  12*^  giorno.  Le  condizioni  generali  sono  anch'esse  migliorate.  Il  bam- 
bino si  nutre  bene. 
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13^  giorno.  Con  uno  stato  di  discreto  benessere  il  bambino,  colto  da  un 
lieve  accesso  convulsivo,  muore. 

(Ho  riferito  questa  storia  clinica  che  per  gli  effetti  benefici  dell'azione 
del  siero  ha  certamente  importanza:  11  bambino  infatti  ha  subito  un  mi* 
glioramento  stabile  ed  è  morto  quando  anche  le  condizioni  generali  erano 
discrete  e  l'allattamento  procedeva  bene.  Non  mi  fu  possibile  di  ottenere  il 
permesso  di  fare  l'autopsia. 

Al  3^  giorno  di  malattia  del  bambino  a  cui  si  riferisce  la  storia  clinica, 
si  ammalò  con  forma  morbosa  identica  e  piuttosto  grave  il  fratello  mag- 
giore, di  anni  tre  ;  non  potei  intervenire  con  la  sieroterapia  per  mancanza 
di  siero). 

Delle  24  storie  cliniche  riportate,  tre  di  esse  rignardano  bambini 
ohe  morirono  poco  tempo  dopo  la  nostra  osservazione  e  che  furono 
portati  o  veduti  in  condizioni  oltremodo  gravi.  Ho  riportato  questi 
casi  per  dimostrare  che  la  morbosità  dell'infezione  può  essere  tale 
da  presentare  rapidamente  un  quadro  clinico  dei  più  gravi.  È  inte- 
ressante notare  quanto  avvenne  nel  bambino  G-iglì  Aristide  corri- 
spondente alla  storia  cUnica  n.  5  ;  quando  osservai  quel  malato  con 
il  collega  Luzzatti  si  trovava  in  istato  di  collasso  tanto  che  prima 
nostra  cura  fu  di  fargU  riprendere  il  polso. 

Il  bambino  potò  sopravvivere  all'intossicazione  generale  per  oltre 
24^  dorante  le  quali  si  vide  Fazione  del  siero  sulle  condizioni 
dell'apparecchio  gastro  intestinale. 

I  rimanenti  bambini  trattati  presto  con  la  sieroterapia  guari- 
rono tutti  in  un  tempo  piuttosto  breve  :  nel  4^,  11°  e  16°  caso  l'azione 
del  siero  fu  più  lenta  malgrado  che  le  quantità  di  siero  inoculate 
siano  state  generose.  Le  condizioni  generali  dei  piccoli  infermi  si 
mantennero  però  discrete. 

La  quantità  minima  di  siero  inoculato  fu  di  10  cmc.  :  la  quantità 
massima  fu  di  cmc.  90.  Anche  in  questa  seconda  serie  di  tentativi 
sieroterapeutici  ebbi  a  notare  spesse  volte  degli  eritemi  passeggeri 
da  siero  più  o  meno  diffusi:  una  sola  volta  (caso  16°)  osservai  un 
eritema  nodoso  molto  ribelle. 

L'ipertermia  dopo  le  inoculazioni  del  siero  è  stata  quasi  costante, 
solo  in  pochi  casi  non  ebbi  a  notarla  ;  quest'elevamento  brusco  di 
temperatura  non  ho  mai  notato  che  recasse  un  danno  duraturo  ai 
piccoli  infermi. 

L'esame  delle  urine  fu  praticato  con  la  maggior  diligenza  pos- 
sibile per  più  volte  durante  il  corso  della  malattia:  in  alcuni  casi 
non  si  poterono  raccogliere  le  urine  varie  volte  e  dovetti  limitarmi 
a  fare  un  solo  esame. 

Oltre  nel  caso  n.  5  ebbi  a  notare  albuminuria  nei  casi  4°.  11°  e 
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16^;  nel  caso  n.  5,  la  quantità  d'albumina  oltrepassò  17,  Voo>  ^^^ 
rimanenti  era  al  disotto  del  Vi  Voo*  ^®^  ^^^^  ^^  l'esame  microsco- 
pico dette  a  vedere  :  cilindri  j alini,  epiteliali  ed  ematici  ;  molte  cel- 
lule renali  libere,  emazie  e  leucociti  ben  conservati. 

L' indacanuria,  più  o  meno  intensa,  l'osservai  in  gran  parte  dei 
casi. 

D<%i  casi  studiati  nei  due  anni  1899-1900  e  per  quanto  riguarda 
la  sieroterapia  ci  apparisce  in  modo  chiaro  che  il  primo  effetto  che 
si  ottiene  dalla  inoculazione  del  siero  anticolidissenterico,  indice 
della  sua  azione,  è  rappresentato  dal  cessare  in  un  tempo  piuttosto 
breve  dell'enterorragia  dopo  l'inoculazione  di  quantità  relativamente 
picóola  di  siero;  col  progredire  della  cura  migliorano  le  condizioni 
generali  e  l'emissione  di  pus  va  man  mano  diminuendo,  l'ultimo  a 
scomparire  è  il  muco.  È  anche  da  notarsi  un  fatto  che  ho  osservato 
quasi  sempre  e  che  si  verifica  comunemente  nella  dissenteria  dei 
paesi  caldi  ed  è  l'emissione  di  feci  cariche  di  bile  che  prelude  il 
miglioramento  e  l'avviarsi  a  guarigione  della  malattia. 

Il  siero  Celli-Yalenti  oltre  ad  avere  un'azione  antitossica  ha, 
come  gli  autori  hanno  dimostrato,  anche  un'azione  battericida:  si 
comprende  perciò  come  messo  in  circolo  neutralizzi  da  prima  l'azione 
del  veleno  ed  in  seguito,  saturato  l'organismo,  esplichi  la  sua  azione 
battericida  sui  germi  del  gruppo  del  b,  coli  contenati  nell'intestino. 
Che  così  stiano  le  cose  lo  dimostra  la  semplice  osservazione  delle 
capsule  di  Petri  fatte  con  le  feci  dei  piccoli  malati,  prima  e  dopo 
l'intervento  sieroterapico  :  nel  primo  caso  le  colonie  di  b.  coli  diss. 
sono  numerosissime  :  fatta  la  sieroterapia  esse  si  trovano  in  numero 
assai  scarso  ed  il  loro  rapporto  medio  si  può  calcolare  da  6  a  1. 

Durante  lo  studio  deUe  enterocoliti  dissenteriformi  dal  1899  controllai 
ciò  due  volte  mediante  la  eonta  delle  colonie  fatta  con  esattezza.  Su  di 
un'ansa  di  platino  calibrata  alla  Pfeiffer,  raccolsi  una  quantità  di  feci  che 
pesai  su  di  una  bilancia  di  precisione.  Questo  feci  le  emulsionai  in  5  cmc.  di 
brodo  sterUe  e  da  questo  con  una  pipetta  sterilizzata  e  graduata  a  decimi 
di  cmc.  prendevo  quantità  differenti  dell'emulsione  (0,1-0,3-0,5)  :  queste  quan* 
tità  le  ponevo  in  tubi  contenenti  5  cmc.  di  gelatina  fusa  che  distendevo  su 
di  una  lastra  di  Koch  ponendola  a  18^-20®. 

Dalle  conte  risultò  appunto  che  il  rapporto  fra  le  colonie  di  h»  coli  diss, 
prima  e  dopo  la  sieroterapia  stava  come  6  a  1. 

Il  muco  rappresenta  l'esponente  più  superficiale  della  lesione 
anatomica  della  mucosa  e  si  comprende  come  sulla  sua  produzione 
ed  emissione  la  sieroterapia  non  debba  influire  :  la  mucosa  forte- 
mente  lesa  in  alcuni  punti  è  in  altri    semplicemente   irritata    per 
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azione  della  tossina  e  dei  germi,  durante  il  periodo  acuto  della  ma- 
lattia ;  e  questa  irritazione  è  anatomicamente  rappresentata  dai  fatti 
catarrali  i  quali  continuano  ad  osservarsi  e  sono  mantenuti  anche  dopo 
la  guarigione  delFintossicazione  acuta  dai  processi  fermentativi  e  dalla 
produzione  di  sostanze  chimiche  indicanti  i  processi  di  putrefazione. 

I  tentativi  di  cura  sieroterapica  fatti  con  U  siero  CO  non  hanno 
dato  buon  risultato  e  basta  volgere  lo  sguardo  alle  storie  cliniche 
riportate  per  convincersi  di  ciò.  La  cattiva  prova  data  dal  siero  CO 
quale  mezzo  terapeutico,  mi  ha  fatto  desistere  dal  fare  esperimenti 
con  siero  normale  di  asini  non  trattati  con  i  veleni  del  b,  coli  diss, 
poiché  se  il  siero  preparato  con  il  veleno  CO  non  ha  dato  che  scar- 
sissimi effetti  terapeutici  non  paragonabili,  neppure  lontanamente 
a  quelli  spiegati  dal  siero  CR^  ne  deriva  che  a  maggior  ragione  il 
siero  normale  avrebbe  dato  risultati  negativi. 

Da  ultimo  farò  rilevare  ancora  che  alcuni  degli  ammalati  curati 
per  mezzo  del  siero  erano  stati  da  prima  trattati  con  1  comuni  far- 
maci e  con  gli  ordinari  mezzi  terapeutici  e  soltanto  dopo  l'inter- 
vento sieroterapico  si  ebbe  un  miglioramento  notevole  e  poi  la  gua- 
rigione. 

II  quadro  clinico  della  malattia,  il  reperto  microscopico,  l'esame 
colturale,  il  potere  patogeno  del  germe,  l'azione  tossica  dei  suoi 
prodotti,  costituiscono  un  insieme  di  caratteri  che  ci  fanno  riportare 
la  malattia  presa  in  Obame  alla  dissenteria  catarrale  come  fu  de- 
scritta dall'Heubner  nel  manuale  di  Ziemssen. 

L'Escherich  (1)  richiama  l'attenzione  su  questa  analogia  e  giÀ 
egli  stesso  nel  1896,  in  un  congresso  medico  nella  Stiria,  faceva 
notare  questi  fatti.  Egli  non  denominò  da  prima  col  nome  di  dissen- 
teria questa  forma  di  colite  perchè  non  aveva  avuto  l'occasione  di 
osservarla  e  perchè  mancando  la  presenza  delle  amoebe,  che  allora 
si  ritenevano  causa  della  vera  dissenteria,  credette  di  avere  a  che 
fare  con  altra  malattia. 

Astrazione  fatta  dalle  conoscenze  odierne  sull'etiologia  della  dis^ 
senteria,  il  nome  dato  dall' Heubner  di  dissenteria  catarrale  non  ha 
clinicamente  un  significato  preciso.  Esso  non  ci  spiega  che  una  le- 
sione anatomo-patologica  e  non  porta  luce  nella  differenziazione  delle 
varie  forme  di  enterocolite. 

U  criterio  etiologico  e  tutte  quelle  ricerche  che  a  questo  criterio 
si  riferiscono  potranno  farci  distinguere  la  forma   comune  delle  en- 


(1)  Loc.  cit. 
35 
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terocoliti  da  quelle  a  carattere  talora  epidemico  osservate  dall'Esche- 
rich  e  da  noi. 

Il  Wesener  (1)  dal  punto  di  vista  etiologico  distingue  tre  forme 
dissenteriche:  epidemica,  endemica  (dei  climi  caldi)  e  sporadica.  E 
mentre  attribuisce  alle  amoebe  la  causa  della  seconda,  ritiene  che  la 
prima  e  la  terza  forma  siano  d'origine  bacterica  ;  dell'ultima  poi 
dice  chiaramente  che  è  probabile  sia  dovuta  al  b.  coli  che  agirebbe 
o  primariamente  o  s">condariamente  penetrando  nei  tessuti  lesi,  sia 
meccanicamente  che  con  i  propri  veleni. 

Senza  parlare  dei  numerosi  lavori  suU'etiologia  della  dissenteria, 
ricorderò  quelli  che  più  da  vicino  si    riferiscono  a  queste  ricerche. 

Fino  dal  1869  il  Basch  (2)  trovò  nei  tagli  di  mucosa  dissenterica 
dei  filamenti  che,  colorati  col  carminio  sembravano  leptotrix,  inoltre 
vide  elementi  rotondi  che  non  riusci  a  classificare. 

Babes  (3),  nella  dissenteria  dei  bambini,  vide  dei  bacilli  curvi 
che  fludificano  la  gelatina. 

Altri  germi  furono  descritti  da  vari  autori  fino  a  che  Chante- 
messe  e  Widal  descrissero  ed  isolarono  un  germe  a  forma  bacillare 
appartenente  senza  dubbio  al  gruppo  del  b.  coli  quantunque  i  ca- 
ratteri riferiti  dagli  autori  al  germe  non  siano  sufficientemente  pre- 
cisi per  una  differenziazione  esatta. 

Beperti  analoghi  osservarono  il  Grregorieff  (4),  il  Marfan  e  Lion  (5), 
il  Maggiora  (6),  TOgata  (7),  il  Laveran  (8),  l' Arnaud  (9),  il  Vivaldi  (10): 
però  insieme  coi  germi  del  gruppo  del  b,  coli  essi  trovarono  nelle  feci 
dei  dissenterici  altri  germi  che  per  la  loro  variabilità  non  potevano 
essere  considerati  quali  agenti  attivi  di  questa  forma  morbosa. 

Molti  autori  hanno  anche  rec(»ntemente  isolato  dalle  feci  in  ma- 
lattie simili  alla  dissenteria,  che  con  il  Eoger  chiameremo  enteriti 
dissenteriformi  dei  bambini,  germi  appartenenti  ai  gruppi  batterici 
i  più  differenti.  Il  Eoger  (11)  ha  isolato  in  questi  casi  un  bacterio 
che  per  i  suoi  caratteri  parrebbe  appartenere  al  gruppo  dei  protei  ; 


(1)  Centralb.  f.  allg.  Pathol  und.  pathol.  Anat.  Bd.  Ili,  1892. 

(2)  Vircow'R  Archiv,  voi.  XLV,  1889. 

(3)  Wiener,  med.  Presse,  1887. 

(4)  Baumgarten's  Jahrosberìcht,  1891. 

(5)  Soc.  de  biologie;  1891. 

(6)  Central,  f.  Bàkt,  1892,  Bd.  XI. 

(7)  Central,  f.  Bakt,  1892,  Bd.  XI. 

(8)  Soc.  de.  biolog.,  1893,  novembre. 

(9)  Soc.  de  biolog.,  1894,  marzo. 

(10)  Riforma  Med.,  voi.  lY,  anno  X,  1894. 

(11)  Presse  Mèdie,  1900,  n.  1. 
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da  essi  se  ne  discosterebbe  però  per  il  modo  dì  comportarsi  vivendo 
su  di  alcuni  terreni  colturali  speciali.  Il  Boger  pur  descrivendo 
questi  casi,  simili  clinicamente  alla  dissenteria,  fa  notare  che  vi 
sono  altre  forme  morbose  clinicamente  eguali  a  queste  da  lui  de- 
scritte, a  tipo  epidemico  in  cui  indubbiamente  Pagente  etiologico 
è  un   bacillo  appartenente  al  gruppo  del  b.  coli. 

Più  recentemente  il  Eoger  (1)  stesso,  in  una  nota  sul  colibacillo 
della  dissenteria,  dice  d'avere  isolato  dalle  feci  di  malati  colpiti  da 
dissenteria  un  colibacillo  d'alto  potere  patogeno  e  capace  di  produrre 
tossine  che  provocano  diarrea  e  modificazioni  della  tefiperatura  a 
seconda  delle  dosi  inoculate.  Inoltre  questa  tossina  produrrebbe  le- 
sioni in  ispecie  sul  fegato  e  sui  reni.  A  parte  il  criterio  della  tem- 
peratura che  nei  piccoli  animali  ha  poco  valore,  essendo  i  loro  centri 
termoregolatori  molto  labili  e  perciò  non  è  possibile  farci  dei  con- 
cetti esatti,  io  credo  che  per  il  comportamento  generale  e  per  le  le- 
sioni anatomiche  prodotte,  il  b.  isolato  dal  Roger  sia  identico  a  quello 
isolato  da  me  nelle  coliti  dissenteriformi  dei  bambini. 

SuU'étiologia  della  dissenteria  dei  paesi  caldi  non  entro  a  par- 
lare: gli  studi  recenti  a  cui  ho  accennato  nel  principio  di  queste 
ricerche  mettono  a  giorno  della  questione:  voglio  però  ricordare  al- 
cuni lavori  i  quali  stanno  ad  indicare  un'evoluzione  notevole  che  si 
sta  compiendo  in  uno  dei  più  caldi  sostenitori  dell'origine  amoe- 
bica  della  dissenteria. 

È  noto  che  il  Kruse  ed  il  Pasquale  (2)  hanno  sostenuto  che  la 
dissenteria  dei  paesi  caldi  <>  provocata  da  un'amoeba  ed  hanno  escluso 
come  specifici  i  germi  bacterici  riscontrati  nell'intestino  e  nelle 
defezioni  dei  dissenterici.  Il  Kruse  ha  pubblicato  (3)  nella  scorsa 
estate  un  secondo  lavoro  sulla  dissenteria,  insistendo  ancora  sulla 
etiologia  amoebica  della  dissenteria  dei  paesi  caldi  ed  affermando 
che  Vagente  etiologico  della  dissenteria  dei  nostri  climi  è  ancora  scono* 
scinto.  Egli  aggiunge  che  la  dissenteria  è  malattia  che  si  diffonde 
per  infezione  anche  nei  nostri  climi  e  la  trasmissione  avverrebbe 
per  mezzo  delle  feci  in  ispecie  nel  colmo  dell'estate  e  nell'autunno. 
Egli  consiglia  regole  profilattiche  per  allontanare  l'infezione  e  fra 
queste  Fallontanamento  delle  dejezioni  e  l'igiene  delle  case. 

Più  recentemente  (4)  il  Kruse  stesso  in  una  conferenza  riferisce 


(1)  Presse  Medicale,  n.  5B,  1900. 

(2)  Contralblt.  f.  Bakt,  Bd.  XI,  1892. 

(3)  Centralblt.  f.  allgemeine  Gesundheitspfloge,  1900. 

(4)  Deutsch.  Medie.  Wochens.,  n.  40,  1900. 
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gli  studi  fatti  da  lui  nella  borgata  industriale  di  Laar,  nel  distretto 
di  Bohrort,  in  cui  si  verificarono  300  casi  con  30  decessi.  Il  Km  se 
così  si  esprime  in  un  punto  del  suo  lavoro  :  e  quale  fu  la  mia  sor- 
presa di  trovare  invece  delle  amoebe  dei  bacilli  tozzi  che  stavano  rac- 
chiusi entro  le  cellule  di  pus! 

Egli  attribuisce  grande  importanza  al  fatto  della  nessuna  fer- 
mentazione del  germe  entro  i  mezzi  zuccherati,  come  pure  al  modo 
di  coltivarsi  entro  le  gelatine  di  Piorkowschi.  Però  dai  caratteri 
ch'egli  descrive  del  germe  non  vi  sono  dati  espressi  con  una  cer- 
tezza tale,  d#  poterne  comprendere  la  specie  a  cui  appartiene.  Il 
Kruse  farebbe  appartenere  il  microrganismo  da  lui  descritto  ad 
una  specie  che  sta  sul  ponte  di  passaggio  fra  il  b,  coli  ed  il  bacillo 
di  Eberth.  Ciò  che  è  certo,  è  che  il  bacillo  descritto  dal  Kruse 
prende  parte  all'infezione  dell'organismo,  poiché  il  siero  dei  malati 
agglutina  il  germe  ricavato  dall'intestino  dei  malati  stessi. 

Come  il  Kruse  stesso  dice,  le  sue  ricerche  presentano  molte  la- 
cune, ma  ciò  che  importa  è  di  notare  come  egli,  almeno  per  i  nostri 
paesi,  ammetta  oggi,  che  Tageute  etiologico  della  dissenteria  non 
ha  nulla  a  che  fare  con  le  amoebe^  ma  sia  di  origine  bacterica  e 
più  ancora  che  appartenga  ad  un  germe  che  molto  si  avvicina  al 
gruppo  del  bacillo  di  Eberth  e  del  b,  coli. 

Secondo  il  Kruse  adunque  due  sarebbero  gli  agenti  etiologici 
della  dissenteria,  l'uno  dato  da  un^amoeba  per  i  paesi  caldi,  l'altro 
bacterico  per  i  nostri  climi.  Questo  dualismo  etiologico  in  due  ma- 
nifestazioni cliniche  identiche  non  si  riesce  a  spiegarlo  in  modo 
convincente,  tantopiù  che  il  Kruse  non  ci  dice  quale  significato 
abbiano  le  amoebe  che  si  riscontrano  nei  paesi  caldi  entro  l'intestino 
degli  individui  sanissimi.  Le  amoebe  vengono  introdotte  giornal- 
mente e  più  volte  in  un  giorno  nello  stomaco  degli  abitanti  dei 
climi  caldi  per  mezzo  di  acque  quasi  sempre  di  potabilità  sospetta. 
Ammesso  questo  fatto  fondamentale  ormai  notissimo,  quale  impor- 
tanza ha  la  osservazione  di  amoebe  nelle  feci  dei  dissenterici  dei 
paesi  caldi? 

In  un  recentissimo  lavoro,  riguardante  la  dissenteria  delle  isole 
Filippine,  di  Flexner  (1)  avrebbe  trovato  nella  forma  acuta  della  dis- 
senteria due  tipi  di  germi,  i  quali  sono  da  lui  definiti  come  tipo  I 
e  II  e  che  presenterebbero  caratteri  alquanto  differenti  l'uno  dal- 
l'altro, ma  anche  per  ciascun  tipo,  a  seconda  dei  casi,  varierebbero 


(1)  BuUetin  of  the  .Tohns  Hopkins  Hospital,  n.  115,  voi.  XI,  ottobre  1900. 
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le  proprietà.  Il  Flexner  tenderebbe  ad  ammettere  che  i  suoi  dae 
tipi  di  germi  appartengano  al  gruppo  del  bacillo  di  Eberth,  anziché 
al  b,  coli,  e  fonda  le  sue  induzioni  sulle  proprietà  colturali  del 
germe.  Egli  però  afferma  che  nell'infezione  dissenterica  acuta  le 
ameebe  non  prendono  parte  diretta  al  processo  infettivo. 

Da  quanto  ho  riferito  della  più  recente  letteratura  medica  sul- 
Targomento  della  dissenteria,  non  v'ha  più  dubbio  alcuno  che  i  risul- 
tati sperimentali  pubblicati  dai  vari  autori,  tendono  tatti  a  stabilire 
che  la  dissenteria  ha  come  agente  etiologico  un  bacillo,  che  secondo 
alcuni,  apparterrebbe  al  gruppo  del  b,  coli^  secondo  altri  al  gruppo 
del  bacillo  di  Eberth. 

Il  punto  della  questione  è  arduo  a  risolversi,  giacché  fra  il  ba- 
cillo di  Escherich  e  quello  di  Ebertl^  esistono  concatenate  fra  di 
loro  tante  forme  di  germi,  i  cui  caratteri  morfologici  e  biologici  si 
differenziano  il  più  spesso  soltanto  per  piccole  sfumature  ;  dimodoché 
fra  gli  estremi  di  questa  catena  stanno  quelle  forme  intermedie  che 
hanno  i  caratteri  comuni  con  un  gruppo  e  con  l'altro  o  che  solo 
pochi  caratteri  valgono  a  porli  in  uno  dei  gruppi,  mentre  i  rimanenti 
sono  propri  dell'altro. 

Sono  queste  le  forme  para<olibacillari  e  le  forme  paratifiche  o 
similti fiche  per  la  cui  identificazione  e  differenziazione  c'è  ancora 
molto  da  fare. 

Da  ciò  si  deve  dedurre  che  non  è  improbabile  che  le  forme  ba- 
cillari da  me  isolate  dall'intestino  dei  bambini  affetti  da  colite 
dissenteriforme  siano  simili  od  identiche  a  quelle  isolate  dall'Esche- 
rich,  dal  Roger,  dal  Kruse  e  dal  Flexner,  tantopiù  che  alcuni  dei 
caratteri  su  cui  il  Kruse  ed  11  Flexner  fondano  la  loro  ipotesi,  che 
i  germi  da  loro  isolati  appartengano  al  gruppo  del  bacillo  di  Eberth. 
sono  suscettibili  di  venire  modificati:  ciò  si  deve  dire  per  la  moti- 
lità, per  la  maggiore  o  minore  attività  nella  fermentazione  degli 
zuccheri,  ecc.,  ecc. 

È  certo  che  il  germe  da  me  isolato  è  identico  al  é.  coli  dissen- 
terico di  Celli,  giacché  il  comportamento  della  tossiproteina,  la 
azione  agglutinante  del  siero  antidissenterico  su  di  esso  e  da  ultimo 
gli  effetti  terapeutici  del  siero  stesso  sono  fattori  tali  che  valgono 
a  stabilire  l'identità  dei  due  germi. 

Dai  caratteri  morfologici  e  colturali  io  credo  che  il  bacterio  da 
me  isolato  nelle  coliti  dissenteriformi  dei  bambini  debba  annove- 
rarsi al  guppo  del  bact,  coli,  anziché  al  gruppo  del  bacillo  di  Eberth. 
È  certo  però  ch'esso  si  discosta  dal  b,  coli,  quale  TEscherich  primi- 
tivamente descrisse  sia  per  la  sua  morfologia,  sia  per  il  modo  con 
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etti  esso  si  comporta  dinanzi  all'azione  del  siero  di  sangne  degli 
individui  colpiti  dalla  colite  dissent  eri  forme.  D'altro  lato  esso  non 
risponde  all'azione  del  siero  dei  tifosi,  né  all'azione  del  siero  di 
animali  trattati  coi  proHotti  plasmo-proteiniei  del  bacillo  di  Eberth, 
siero  dotato  d'alto  potere  agglutinante  verso    questo    germe. 

Un'altra  prova  che  il  bacillo  da  me  isolato  non  sia  un  bact  coli 
commune  lo  dimostrano  1  fatti  clinici  che  brevemente  esporrò. 

È  ormai  noto  e  dai  più  è  ritenuto,  che  il  bacterium  coli  commune^ 
ha  un'importanza  primaria  nell'etiologia  delle  gastro-enteriti  acute 
dei  poppanti  :  non  è  qui  il  caso  ch'io  parli  dettagliatamente  del- 
l'argomento, giacché  per  conoscere  bene  la  questione  basta  leggere 
le  recenti  e  dettagliate  memorie  del  Nobècourt  e  del  Lesage  già 
citate,  e  la  rivista  sintetica  del  Marfan  (1)  e  la  comunicazione  fatta 
dal  Marfan  (2)  stesso  in  quest'anno  ^1  Congresso  di  Parigi. 

Come  risulta  dai  cenni  storici  dei  due  casi  che  riferisco,  l'esame 
batteriologico  delle  feci  mise  in  evidenza  nel  1^  caso  in  b.  coli  com* 
mnne  (con  tutti  i  suoi  caratteri),  in  grande  abbondanza,  associato  ad 
uno  streptococco  e  ad  un  proteus  ;  nel  2**  caso  oltre  ad  un  b.  coli 
che  anche  in  questo  caso  pullulava  abbondantemente,  osservai  un 
proteus  ed  uno  stafilococco. 

Fatta  la  sieroterapia  anti-colidissenterica  in  ambo  i  casi  ebbi 
risultato  negativo  malgrado  impiegassi  il  siero  più  attivo  CR  in 
quantità  generosa  per  i  piccoli  infermi. 

I  Caso.  —  Di  Roc. ....  Pabuira,  di  mesi  tre.  T^uUa  di  ereditario.  Ebbe 
mughetto  all'età  di  un  mese.  La  bambina  è  allevata  dalla  madre,  ma  l'ali- 
mentazione procede  in  modo  molto  disordinato.  Dh  tre  giorni  v'è  febbre 
alta  (38^.8-39^.3),  vomito  ostinato,  irrequietezza,  insonnia,  polidipsia,  pianti 
e  lamenti  continui,  diarrea  profusa  di  colorito  giallo  verdastro  ;  nelle  feci  si 
osservano  numerosi  grumi  di  latte  indigerito  ed  un  pò*  di  muco. 

S'inoculano  10  cmc.  di  siero  GB, 

1®  giorno.  Condizioni  identiche  a  quelle  del  giorno  precedente  ;  il  vomito 
si  è  fatto  pifl  ostinato,  11  numero  delle  scariche  non  è  diminuito,  l'abbatti- 
mento è  sempre  notevole.  Si  ripete  un'iniezione  di  siero  CR. 

2^  giorno.  Nulla  di  mutato  nello  stato  generale,  le  feci  sono  im  pò*  più 
composte,  ma  sempre  diarroiche  e  fetide.  Si  ripete  Tiniezione  di  siero  CR, 

3^  giorno.  —  Condizioni  analoghe;  la  depressione  aumenta,  le  tempera- 
ture persistono  alte  (38^.  4-39^.  3),  le  feci  hanno  riacquistato  il  carattere  diar- 
roico dei  primi  giorni.  Ripeto  Tlniezione  di  CR. 


(1)  Bevue  mensuelle  des  maladies  de  l'enfance,  1899. 

(2)  Atti  del  Congresso  inter.  di  medicina  a  Parigi.  Sezione  malattie  dei 
bambini,  1900  agosto. 
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■l-^  giorno.  I$'eA8un  miglioramento.    Si    sottopone   la   bambina   per  48b  a 

dieta  idrica,  dando  acqua  con  lattosio  (5  ^/q)  e  qualche  goccia  di  cognac. 

5^  giorno.  Il  vomito  è  cessato  e  il  numero  delle  scariche  diminuito  (7nelle24h  ). 

Si  continua,  con  prescrizioni  igieniche,  la  cura,  e   la   bambina   guarisce 

dopo  32  giorni  dì  malattia.   ' 

Esame  batteriologico:  b,  coli\  streptococco,  proteus. 

2^  Caso.  —  Sii . . .  Renzo,  di  mesi  cinque.  Bambino  nato  bene  da  genitori 
sani  :  ha  goduto  sempre  buona  salute  fino  a  quindici  giorni  prima  della  pre- 
sente malattia.  All'età  di  quattro  mesi  e  mezzo  ebbe  disturbi  intestinali  che 
furono  trascurati  ed  anzi  il  bambino  fu  superalimentato  perchè  non  perdesse 
in  forze.  Da  due  giorni  ha  diarrea  profusa  e  vomito  ostinato,  grida  con- 
tinue, ventre  meteorico,  dolente  alla  pressione  :  lo  stato  generale  è  alquanto 
deperito,  abbattimento,  scarso  il  pannicolo  adiposo  e  flosce  le  masse  muscolari. 
Temperatura  massima  40*^.3. 

Si  sottopone  alla  sieroterapia  ed  in  6  giorni  inoculo  30  cmc.  di  siero  an- 
tidissenterico,  senza  risultato  alcuno. 

Soppressa  quasi  completamente  Talimentazione  per  tre  giorni,  i  sintomi 
a  carico  deirapparecchio  gastro-intestinale  si  vanno  calmando. 

Con  lo  consuete  cure  mediche  guarisce  dopo  20  giorni. 

Col  riferire  i  risultati  sieroterapici  negativi  avuti  in  questi  due 
casi  credo  di  potere  confermare  in  modo  indiretto,  ma  certo,  che  il 
b.  coli  che  noi  possiamo  considerare  quale  agente  etiologico  di  al* 
cune  enterocoliti  a  tipo  epidermico  sia  un'individualità  a  sé,  appar* 
tenente  al  grande  gruppo  del  b,  coli  commane  e  nel  tempo  stesso  sia 
simile  al  b.  coli  dissenfericum  del  Celli. 

Dalla  sintesi  che  noi  possiamo  trarre  dalle  storie  cliniche  sopra 
riferite  credo  non  cada  dubbio  alcuno  che  la  forma  morbosa  descritta 
dall'Escherich  e  da  me,  debba  essere  disgiunta  in  patologia  infantile 
dalle  comuni  forme  di  enterocolite  che  sporadicamente  si  osservano 
in  ogni  periodo  dell'anno.  Di  queste  forme  è  noto  come  molteplici 
siano  gli  agenti  morbosi  capaci  di  provocarle. 

La  divisione  delle  enterocoliti  in  patologia  infantile  è  molto  com- 
plessa e  non  credo  opportuno  d'introdurre  nuove  denominazioni  per 
fare  distinguere  le  varie  forme  da  questa  che  noi  potremmo  chia- 
mare dissenteriforme.  Nel  corso  di  questo  lavoro  mi  sono  special- 
mente valso  del  nome  di  colite  dissenteriforme  ;  TEscherich,  come 
già  dissi,  la  denominò  coli-colite.  Ma  poiché  abbiamo  studiato 
l'agente  etiologico  sia  nella  sua  morfologia  che  nella  sua  biologia, 
poiché  la  malattia  si  presenta  epidemicamente  ed  é  indubbiamente 
contagiosa,  poiché  i  sintomi  clinici  sono  :  il  tenesmo  rettale,  il  muco, 
il  sangue,  il  pus  nelle  feci,  perché  non  denominiamo  questa  forma 
morbosa  col  nome  di  dissenteria  dei  nostri  climi,  disgiungendola  cosi 
anche  per  la  nomenclatura  dalle  enterocoliti  e  rendendo  più  chiaro 
il  concetto  della  malattia? 
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Conclngioni. 


1^  Esìste  in  patologia  infantile  una  forma  morbosa  che  si  può 
osservare  in  ogni  epoca  dell'anno,  ma  che  è  più  frequente  e  più 
grave  nei  mesi  estivi  e  nell'autunno,  caratterizzata  da  lesioni  inte- 
stinali e  dai  seguenti  fatti  clinici:  numero  notevole  di  scariche 
nelle  24^  .  tenesmo^  sangue,  muco,  pus  nelle  feci. 

2^  L'agente  etiologico  di  questa  malattia  è  un  bacterio  apparte- 
nente al  grappo  del  b.  coli  a  proprietà  biologiche  tali  che  valgono 
a  differenziarlo  dal  b,  coli  commune, 

3^  Questo  bacterio  si  trova  in  coltura  quasi  pura  od  in  simbiosi 
con  una  scarsa  flora  fluttuante  entro  l'intestino  dei  bambini  colpiti 
dalla  malattia. 

4^  Questo  germe,  di  fronte  all'azione  del  siero  di  sangue  degli 
individui  colpiti  dalla  malattia,  dà  una  reazione  specifica  aggluti- 
nandosi: il  siero  di  sangue  di  individui  sani  o  d'individui  colpiti  da 
altre  malattie,  come  pure  il  siero  di  sangue  di  animali  trattati  con 
corpi  del  bacillo  del  tifo,  non  presenta  nessuna  azione  agglutinante 
su  questo  germe. 

5^  Il  siero  di  animali  trattati  con  sostanze  plasmo-proteìniche 
del  b,  coli  dissentericum  (Celli)  esplica  un'azione  curativa  su  queste 
forme  d'infezione  intestinale  acuta  dei  bambini,  dimostrando  in  tal 
modo  indirettamente  che  il  b.  coli  dissenterico  del  Celli  è  identico  od 
ha  una  stretta  affinità  col  germe  da  me  isolato  nelle  coliti  dissen- 
teriformi  dei  bambini. 

6^  Il  siero  anticolidissenterico  Celli  non  ha  nessuna  azione  sui 
bambini  affetti  da  enterocoliti  sporadiche  il  cui  agente  etiologico 
può  essere  di  varia  natura,  come  neppure  agisce  su  di  altre  forme 
gastro  intestinali  dell'infanzia  (gastro-enteriti  acute). 

7^  Il  siero  anticolidissenterico  inoculato  anche  a  dosi  alte  si  è 
mostrato  innocuo;  la  sua  azione  si  estrinseca  in  ispecial  modo  neu- 
tralizzando i  veleni  circolanti  prodotti  dal  b.  coli  dissentericum  e 
l'azione  localizzata  dei  veleni  entro  l'intestino  ;  da  ciò  deriva  il  mi- 
*  glioramento  nello  stato  generale  e  la  scomparsa  graduale  del  sangue 
entro  le  feci. 

8®  Per  rendere  più  chiaro  il  concetto  della  forma  morbosa,  te- 
nendo conto  dei  caratteri  dell'agente  etiologico,  sarebbe  proprio  di 
chiamare  la  malattia  descritta:  dissenteria  dei  bambini. 

Berna,  dicembre  1900. 


OfiPfiDALB  CIVILE  DI   UdINK 


Sieroterapia  nella  dissenteria. 


iXote  cliniche  del  dottore  GUIDO  BEBGHIIfZ. 


Nell'estate  1898  si  è  avuta  a  Udine  una  circoBcritta  epidemia  di 
disBenteria,  la  quale,  contrariamente  a  quanto  succede  di  solito  tra 
noi,  assunse  carattere  di  particolare  gravezza  così  da  condurre 
nella  osservazione  ospitaliera  alcuni  ammalati  sotto  molti  punti  di 
vista  interessanti.  Questo  di  rado  avviene  perchè  pui*  essendo  nella 
stagione  estivo-autunnale  detta  malattia  sparsa  in  molteplici  focolai 
di  infezione  nella  nostra  Provincia  ed  in  questi  abbastanza  diffusa, 
il  decorso  è  breve,  la  mortalità  minima,  cosicché  sarebbe  difficile 
persuadere  gli  ammalati  ad  una  nuova  cura  e  d'altronde  poco  si  po- 
trebbe dire  della  sua  efficacia  in  queste  condizioni.  È  una  prova  di  ciò 
il  fatto  che  nel  1899  e  nel  1900  abbiamo  potuto  mettere  assieme  due 
sole  osservazioni.  Perciò  sono  molto  interessanti  questi  nostri  pochi 
casi  in  cui  abbiamo  praticata  la  cura  specifica,  perchè  tutti  gravi. 

Essi  sono  raccolti  nel  nostro  e  nei  riparti  dei  colleghi  prof.  Pen- 
nato e  dott.  Angelini  che  qui  ci  è  grato  per  la  loro  gentilezza  rin- 
graziare. 

Quanto  all'eiiologia,  essi  portano  un'utile  contributo  alle  attuali 
nostre  conoscenze,  dacché  in  tutte  le  volte  che  fu  potuta  fare  la 
sierodiagnosi  essa  riuscì  positiva  in  alte  dosi,  1 :  50,  per  il  bac.  coli 
dissenterico  Celli,  mentre  era  contemporaneamente  negativa  per 
vari  altri  coli,  tra  cui  uno  proveniente  da  una  gastro-enterite  acuta 
di  un  bambino. 

li  reperto  delle  feci  dava  sempre  il  b.  coli,  ed  era  specialmente 
interessante  il  preparato  microscopico  a  fresco,  nel  quale  si  vede- 
vano sempre  veri  sciami  di  detti  batteri.  Per  curiosità  diremo  che 
le  innocue  amebe  non  furono  rìscontrate  che  una  volta  sola; 
il  balantidium  mai. 
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Il  decorso  clinico  fondamentalmente  fu  sempre  egtiale  e  sempre 
dei  più  classici,  il  reperto  necroscopico  nei  casi  letali  sempre  carat- 
teristico  per  le  lesioni  gravissime  del  crasso,  specialmente  nel  suo 
ultimo  tratto.  In  tre  casi  la  morte  fu  determinata  dalla  perfora- 
zione dell'intestino  e  consecutiva  peritonite.  Un  altro  fra  i  decessi 
decorse  con  sintomi  clinici  di  speciale  grav(  zza,  col  quadro  di  una 
infezione  acuta  emorragica,  emorragie  del  naso,  del  retto,  della 
cute,  ematuria,  ittero  grave,  febbre  altissima,  nefrite,  delirio,  coma 
e  morte.  In  esso  isolammo  dal  sangue  e  dal  liquido  encefalo- 
rachideo,  che  era  leggermente  torbido,  un  virulento  stafilococco 
aureo.  B  reperto  necroscopico  fu:  parenchimatosi  acuta  del  fegato 
e  del  rene,  confermata  dalle  ricerche  istologiche,  tumefazione  co- 
spicua del  crasso  che  era  letteralmente  ricoperto  da  estese  ulceri 
dissenteriche  dì  colorito  ardesiaco. 

È  interessante  questo  caso  perchè  dimostra  anche  in  questa  ma- 
lattia infettiva  la  possibilità  di  infezioni  miste  determinanti  una 
gravezza  veramente  eccezionale,  contro  le  quali  non  potrà  certo 
aver  valore  alcuno  la  sieroterapia  antidissenterica. 

Analogo  a  questo  è  per  noi  anche  l' Yin  caso,  morto  ad  onta 
della  sieroterapia,  e  certamente  per  una  infezione  mista  stafilococ- 
cica e  colica. 

Ecco  ora  una  tabella  riassuntiva  dei 

Curati  colla  sieroterapia  nell'anno  1898, 

Accolti     Guariti    Morti 

Uomini 2  2         — 

Domie 3  2  1 

Bambini 2  2         — 

7  6  1 

Carati  senm  siero  neWanno  1898. 

■  Accolti     GKiariti    Morti 

Uomini 3  —  3 

Donne 1  —  1 


Biporteremo  brevemente  le  storie  cUniche  degli  ammalati  trat- 
tati col  siero,  pei  quali,  non  venne  in  modo  assoluto  tentata  altra 
terapia  nemmeno  sedativa. 
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Osservazione  I.  —  Bregsan  Lucia,  d'anni  14,  di  Udine,  accolta  il  17  ago- 
sto 1898. 

AMamneai,  —  L'attuale  malattia  data  da  3  giorni,  già  al  2^  giorno  le  sca- 
riche erano  sanguinolenti,  si  aggiunse  tosto  tenesmo.  AI  suo  ingresso  il  numero 
delle  scariche  è  enorme,  la  quantità  d'ogni  singola  scarica  è  scarsa,  composta 
di  muco  e  sangue,  d'aspetto  di  raschiatura  di  carne.  Dolori  addominali  in- 
tensi, specie  nel  quadrante  inferiore  sinistro.  Vomito,  cefalea. 

Addome  teso,  dolente  alla  palpazione.  Milza  dolente,  deborda.  Orine: 
traccio  d'indacano.  < 

.Le  feci  composte  di  muco  e  sangue,  «ll'esame  microscopico  contengono 
leucociti,  epiteli  intestinali,  numerosissime  emasie,  non  amebe  né  balantidi, 
innumerevoli  di  batteri. 

Temperatura  massima  38^.  8, 

18  agosto.  I  e  II  iniezione  di  siero  Celli,  ciascuna  di  10  cmc. 

19  agosto.  Ili,  IV,  y  iniezione  di  siero. 

Cessati  i  dolori  addominali  continuano  le  scariche  dissenteriche.  T.  38^,  8, 

20  agosto.  Le  scariche  sono  diminuite  di  numero. 
Addome  indolente.  T.  37*».  8. 

Orine  normali.  VI  iniezione  di  siero. 

21  agosto.  Le  scariche  si  sono  fatte  diarroiche  color  ocra,  persiste  tenesmo, 
la  P.  è  apiretica.  T9^elle  feci  si  riscontra  qualche  raro  globulo  rosso.  Lo  orine 
normali. 

23  agosto.  Feci  conformate. 

Note,  —  Le  iniezioni  vennero   praticate   colla   siringa   di   Behring  nelle 
natiche.  Non  si  ebbero  né  reazione  locale,  nò  dolore,  né  successiva  orticaria. 
In  4^  giornata  le  feci  erano  diarroiche,  in  6^  conformate. 

Obsbrv AZIONE  II.  —  Zenzi  Luigi,  d'anni  5,  di  Udine,  accolto  il  23  ago- 
sto 1888. 

Anamnesi.  —  È  ammalato  da  5  giorni  con  tenesmo,  dolori  addominali, 
innumerevoli  scariche  sanguigne.  Ogni  5  minuti  il  bambino  corre  a  defecare* 
Ha  avuto  vomito. 

Esame  obbiettivo,  —  Lingua  impaniata.  Addome  meteoristico  dolente. 
Orine  normali.  Le  feci,  formate  da  sangue  e  muco,  mostrano  all'esame  micro- 
scopico: leucociti,  epiteli  sfaldati  dell'intestino,  emazie  molto  numerose.  T.  39^.1. 

23  agosto.  I  e  II  iniezione  siero  Celli. 

24  agosto,  ni  iniezione  siero  Celli,  in  12  ore  32  scariche.  Tenesmo  intenso, 
non  dolori.  Orine  normali. 

IV  e  V  iniezione  di  siero.  T.  38®.  9. 

27  agosto.  Le  feci  hanno  assunto  carattere  diarroico.  T.  38®.  4-38**.  8. 

VII  iniezione  di  siero. 

29  agosto.  Numerose  scariche  diarroiche. 

30  agosto.  Modica  diarrea  che  cessa  dopo  3  giorni. 

Note,  —  Nessuna  reazione  localo.  Nel  settimo  giorno  le  feci  perdettero 
completamente  il  carattere  della  dissenteria  per  assumere  quello  dell'enterite, 
e  successivamente  divennero  ben  presto  normali 
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Osservazione  III.  —  Levi»  Bomilda,  d'anni  6,  di  Udine,  accolta  il 
26  agosto  1898. 

Anamnesi.  —  Ammalata  da  6  giorni  con^  scariche  continue,  cosi  che  la 
P.  sta  sempre  seduta  sul  raso.  Le  feci  sono  dissenteriche.  Ha  amto  vomito, 
ha  dolori  addominali,  tenesmo  e  premiti. 

Esame  obbiettivo.  —  Addome  trattabile.  Milza  non  ingrandita.  Le  orine 
non  si  possono  raccogliere.  T.  38®.  1. 

27  agosto.»  I,  II,  III  iniezione  Celli.  Orine  normali. 

30  agosto.  Le  feci  non  contengono  sangue,  hanno  perduto  il  carattere 
dissenterico,  sono  semisolide.  Orine  normali. 

Note,  —  In  quarta  giornata  di  cura  le  feci  hanno  perduto  il  carattere 
àissenterico,  i  dolori  ed  i  premiti  sono  cessati.  In  sesta/  giornata  si  ha  api- 
ressia completa.  Non  si  è  avuta  nessuna  reazione  locale,  né  disturbi  ge- 
nerali. 

Osservazione  IV.  —  Moro  Teresa,  di  anni  38,  di  Udine,  accolta  il  29 
agosto  1898. 

Anamnesi,  —  Da  quattro  giorni  ammalata  con  gravi  dolori  addominali, 
foci  dissenteriche  innumerevoli,  tenesmo,  vomito. 

Esame  obbiettivo,  —  Addome  dolentissimo.  Orine  negative.  T.  38®.  2. 

29  agosto.  I,  II,  III  iniezione  di  siero  Celli. 

30  agosto.  IV,  V  iniezione. 

31  agosto.  ^Xelle  24  ultime  oro  una  sola  scarica  semisolida;  macroscopi- 
camente senza  sangue;  all'esame  microscopico  qualche  emasia;  premiti  dimi. 
nuiti.  Lieve  i*ossore  intorno  al  punto  di  iniezione. 

Orine:  esame  negativo. 

TìTei  giorni  successivi  Taivo  si  è  mantenuto  sempre  regolare,  non  ha  più 
sofferto  se  non  qualche  premito,  è  sempre  stata  apiretica. 

18  settembre.  Alvo  stittìco.  Tumefazione  del  ginocchio  destro:  questo 
fatto  segna  l'inizio  di  una  poliartrite  a  decorso  torpido. 

17  ottobre.  Viene  dimessa  guarita. 

Note,  —  Anche  in  questo  caso  in  V  giornata  di  cura  le  feci  hanno  per- 
duto U  carattere  dissenterico,  si  sono  fatte  normali.  Però  è  susseguita  una 
lenta  ed  ostinata  forma  articolare,  caratterizzata  clinicamente  dal  decorso 
torpido,  apiretica  o  quasi,  molto  diversa  dalle  comuni  forme  reumatiche; 
così  come  venne  dagli  AA.  osservato  '  nella  infezione  dissenterica.  T^on  è 
susseguita  nessuna  anchilosi. 

Osservazione  V.  —  Pautaleoni  Ermenegildo,  di  anni  26,  di  Udine,  accolto 
il  30  agosto  1898. 

Ammalato  da  tre  giorni  per  la  prima  volta  in  sua  vita  con  dolori  addo- 
minali; innumerevoli  scariche  dissenteriche,  forte  tenesmo;  febbre. 

Addome  dolente  ;  milza  palpabile  19/9.  Orine  normali.  Feci  dai  soliti  ca- 
ratteri. T.  38^  2. 
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SO  agosto.  I  iniozione  siero  Celli. 
31  agosto.  II,  III  iniezione  di  siero. 

8  settembre.  Feci  diarroiche  senza  sangue  ;  lieve  tenesmo.  Orine  normali. 
T.  87*^;  nei  giorni  susseguenti  foci  normali. 

^ote,  —  In  5*  giornata  le  feci  avevano  anche  in  questo  caso  perduto  ogni 
carattere  dissenterico. 

Osservazione  VI.  —  Penesini  Teresa,  di  anni  80,  di  Udine,  accolta  il 
20  agosto  1898. 

Anamnesi.  —  Soffre  da  molto  tempo  di  disturbi  di  cuore.  Afferma  essere 
M>lo  da  10  giorni  ammalata  con  diarrea  di  sangue.  Ha  scariche  frequentis- 
Rirae  dissenteriche;  tenesmo  grave. 

Esame  obbietti po,  —  Arteriosclerosi:  dispnea;  insufficienza  mitrale  ;  nefrite 
interstiziale  cronica.  Molto  depressa.  Mughetto  alia  lingua.  Apiretica. 

20  agosto.  I,  Il  iniezione  siero-  Celli. 

21  agosto.  Ili,  lY  iniezione. 

Le  feci  hanno  nei  giorni  successivi  i  soliti  caratteri  macro  e  microscopici. 

2  settembre.  Le  feci  sono  diarroiche;  non  contengono  più  san^e,  e  cosi 
continuano  nell'ulteriore  decorso,  durante  il  quale  si  sono  andati  aggravando 
i  sintomi  cardiaci  cosi  da  condurla  alla  morie  il  26  settembre. 

Necroscopia.  —  Arteriosclerosi  diffusa  del  cuore,  del  rene;  insufficienza 
mitrale. 

Tutto  il  colon  discendente  fino  al  retto  è  ipertrofico,  profondamente  ul- 
cerato, di  colorito  ardesie  scuro.  L'ipertrofia  notevole  fa  pensare  ad  umi 
affezione  di  antica  data. 

Note,  —  L'anamnesi  molto  dubbia  venne  dimostrata  falsa  dal  reperto 
anatomico.  Le  gravi  lesioni  cardio-vasali  condussero  a  morte  la  paziente. 
Si  deve  notare  però  che  la  sieroterapia  produsse  una  notevole  modifica- 
zione del  carattere  delle  feci  che  in  12^  giornata  divennero  da  dissenteriche 
diarroiche. 

Il  reperto  anatomo-patologico  della  dissenteria  era  dei  più  classici. 

Osservazione  VII.  —  Tosolini  Antonio,  d'anni  11,  di  Udine,  accolto  il 
30  ottobre  1898. 

Anamnesi,  —  Ammalato  da  10  giorni  con  dolori  addominali,  tenesmo, 
scariche  dissenteriche  innumerevoli,  febbre. 

Stato  presente,  —  Addome  dolente  ;  milza  palpabile  =  14/8  ;  T.  39**  2. 
Orine  normali.  Le  feci  hanno  i  soliti  caratteri. 

90  ottobre.  I,  IL  III  Iniezione  siero  Celli;  dopo  Tiniezione  I,  T.  40**  1, 
la  temperatura  dopo  un'ora  era  di  nuovo  a  88**. 

1**  novembre.  IV,  V  iniezione  siero,  senza  elevamento  della  temperatura. 

3  novembre.  Le  feci  composte  in  massima  parte  dì  muco  non  conten- 
«cono  sangue.  Apiressia. 

3  novembre.  Peci  poltacee,  nei  successivi    giorni   solide.  Orine    normali. 
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APPENDICE. 

n  siero  antidissenterico  Celli  oltre  che  nel  casi  sopra  riferiti  è  stato  spe- 
rimentato a  Qoma  nell'ospedale  di  Santo  Spirito  dal  dott.  SpolTerini  in  due 
casi,  ed  egli  nel  suo  lavoro  :  Le  Parpura  cJiez  les  enfants  attemts  de  malaria 
(Ann.  M^.  et  chlr.  infantiles  1900)  conclude  dicendo  che:  la  8Ìei*oterapia 
anticolica  è  stata  sempre  molto  efficace  non  soltanto  contro  la  malattia 
fondamentale  ma  anche  contro  le  manlfestazioaj  di  poi'pora;  inoltre  la  rio- 
roterapia  non  ha  mai  leso  né  prodotto  danni  apprezzabili  all'organismo. 

I  casi  dello  Spolverini  sono  corredati  da  ricerche  batteriologiche. 

L'Arcangeli  ha  trattato  nel  1B99,  nel  quartiere  da  lui  diretto  nell'ospe- 
dale di  S.  Giovanni  una  giovanotta  diciottenne  affetta  da  dissenteria  grave 
mediante  la  sieroterapia  e  senza  altri  sussidi  terapeutici.  La  ragazza  guarì 
molto  rapidamente  ed  anche  in  questo  caso  il  primo  sintomo  del  migliora- 
mento fu  il  cessare  del  sangue  entro  le  feci. 

II  dott.  Panegrossi  potè  curare  mediante  la  sieroterapia  un  bambino  af- 
fetto da  grave  dissenteria  e  che  cogli  ordinari  metodi  di  terapia  non 
aveva  subiti  miglioramenti.  Si  praticò  la  sieroterapia  anticolidissenterica  in 
ottava  giornata,  migliorarono  1  sintomi  intestinali  e  generali  :  in  14^  giorno 
si  ebbe  una  elevazione  di  temperatura  e  le  condizioni  dell'apparecchio  intesti- 
nale tornarono  ad  aggravarsi,  si  ripetè  un'inoculazione  di  siero-^ntidissenterìeo 
e,  all'indomani  e  nei  giorni  successivi  cedette  la  febbre  e  si  dissipò  il  meteo- 
rismo e  scomparve  la  diarrea. 

Il  siero  anticolidissenterico  inviato  in  piccola  quantità  dal  Celli  al  dottor 
Torcila  (delegato  sanitario  ad  Alessandria  d'Egitto)  fu  sperimentato  in  no 
caso  tipico  di  dissenteria  dal  dott.  Logrand,    mf«dico  dell*ospedale  Europea. 

Si  trattava  d'una  donna  a  cui  furono  iniettati  20  cmc.  di  siero:  all'indo- 
mani la  donna,  che  nelle  24  ore  precedenti  alla  sieroterapia  aveva  avuto 
82  scariche  molto  sanguinolente,  non  ebbe  che  poche  scariche  con  pochis- 
simo sangue.  Il  dolore  ed  il  tenesmo  scomparsi.  Si  ripetono  ancora  aitn* 
iniezioni  fino  a  80  cmc.  di  siero:  l'inferma  emette  una  scarica  biliosa  ch^ 
il  dott.  Legrand  stabilisce  come  indice  di  guarigione  di41a  malattia. 

Un  ultimo  caso  di  dissenteria  acuta  fu  curato  noi  maggio  del  1900  dal 
dott.  Bees  a  Londra  mediante  il  siero  anticolidissenterico.  Una  donna  è 
colpita  primitivamente  di  dissenteria,  ha  numerose  scariche  sanguinolente  e 
mucoidi  :  il  quadro  della  malattia  è  classico.  Si  praticano  in  sei  giorni  cinque 
iniezioni  di  siero  antidissenterico  ossia  50  cmc.  di  siero  s'inoculano  sotto  ia 
cute.  Al  5®  giorno  dopo  un'emissione  abbondante  di  bile  la  donna  guarisci.' 
All'esame  delle  feci  non  si  riscontra  Vamoeha  coli. 


dóv 


■     » 

i 


15  06r,7 


pi; 


FOR   REFERENCE 


NOT  TO  BE  TAKEN  FROM  THE  ROOM 


s» 


CAT.   NO.  >3  aia 


é  ^. 


